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Resumo 
O efeito tipo-antidepressivo do zinco vem sendo demonstrado em alguns modelos animais de 
depressão. No presente estudo, cloreto de zinco (ZnCl2) foi administrado, sozinho ou em combinação 
com diferentes antidepressivos, por via oral (p.o.), em camundongos, e a resposta comportamental no 
teste de suspensão da cauda (TSC), teste preditivo de atividade antidepressiva, e no teste do campo 
aberto foi investigada. ZnCl2 administrado nas doses de 10 e 30 mg/kg, p.o., 60 minutos antes dos 
testes comportamentais, reduziu o tempo de imobilidade no TSC, sem afetar a atividade locomotora no 
teste do campo aberto. Além disso, ZnCl2 (30 mg/kg, p.o.) apresentou efeito tipo-antidepressivo 
quando foi administrado 30’ antes do TSC. Os antidepressivos fluoxetina, paroxetina, imipramina, 
desipramina e bupropiona produziram uma significativa redução no tempo de imobilidade no TSC nas 
doses de 10; 1; 1;1;10 mg/kg, p.o., respectivamente. O tratamento combinado de doses sub-efetivas de 
ZnCl2 (1 mg/kg) com doses sub-efetivas de fluoxetina (5 mg/kg), paroxetina (0,1 mg/kg), desipramina 
(0,1 mg/kg), imipramina (0,1 mg/kg), ou bupropiona (1 mg/kg) gerou uma significativa redução no 
tempo de imobilidade no TSC, quando comparado com grupos tratados com o veículo, ZnCl2 ou 
antidepressivos sozinhos. O tratamento com ZnCl2 e antidepressivos sozinhos ou em combinação não 
afetou a locomoção dos animais submetidos ao teste do campo aberto, exceto a desipramina que 
administrada sozinha reduziu a locomoção dos animais. O tratamento com desipramina (0,1 mg/kg) ou 
paroxetina (0,1 mg/kg) sozinhos reduziu o número de respostas de levantamento vertical (“rearings”) 
no teste do campo aberto. O tratamento com bupropiona (1 mg/kg) ou desipramina (0,1 mg/kg) 
sozinhos reduziu o número de respostas de auto-limpeza dos animais submetidos ao teste do campo 
aberto. Ainda, a administração combinada de ZnCl2 com bupropiona também diminuiu o número de 
respostas de auto-limpeza, condizente com um efeito semelhante a de benzodiazepínicos (ansiolíticos). 
Os resultados indicam, inicialmente, que o ZnCl2 administrado por via oral produz um efeito tipo-
antidepressivo no TSC. Além disso, efeitos sinérgicos da administração de ZnCl2 com  antidepressivos 
em diferentes classes foi mostrado no TSC, sugerindo que uma melhora na terapia antidepressiva 
clássica ocorra quando o zinco é acrescentado ao tratamento realizado com antidepressivos. Ainda, a 
combinação de ZnCl2 com o inibidor da recaptação de dopamina bupropiona diminuiu o número de 
auto-limpeza de animais submetidos ao teste do campo aberto, sugerindo que esta combinação seja 
efetiva no tratamento de pacientes aonde a depressão coexista com a ansiedade.  
 
Palavras-Chave: antidepressivos; depressão; teste da suspensão da cauda; teste do campo aberto; 
zinco. 
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Abstract 
The antidepressant-like effect of zinc has been shown in several animal models of depression. 
In this study, zinc chloride (ZnCl2) was given alone or in combination with different classes of 
antidepressants by oral route (p.o.) to mice and the behavioral responses in the tail suspension test 
(TST), a predictive test of antidepressant action, and in the open field test were investigated. ZnCl2 
administered at the doses of 10 and 30 mg/kg, p.o. sixty minutes before the behavioral tests, reduced 
the immobility time in the TST, without affecting the locomotor activity in the open-field test. 
Furthermore, ZnCl2 (30 mg/kg, p.o.) administered thirty minutes before the TST produced an 
antidepressant-like effect. The antidepressants fluoxetine, paroxetine, imipramine, desipramine and 
bupropion produced a significant reduction in the immobility time in TST at the doses of 10, 1, 1, 1 
and 10 mg/kg, p.o., respectively. The combined treatment of sub-effective doses of ZnCl2 (1 mg/kg) 
with sub-effective doses of fluoxetine (5 mg/kg), paroxetine (0.1 mg/kg), desipramine (0.1 mg/kg), 
imipramine (0.1 mg/kg) or bupropion (1 mg/kg) induced a significant reduction in the immobility time 
in the TST when compared with the groups treated with ZnCl2 or with antidepressants alone. The 
treatment with ZnCl2 and antidepressants alone or in combination did not affect the locomotion in 
open-field test, except that desipramine alone reduced the ambulation. The treatment with desipramine 
or paroxetine alone reduced the rearing responses. The treatment with bupropion alone or in 
combination with ZnCl2 reduced grooming responses, an effect similar to the one produced by 
benzodiazepinic agents (anxyolitic effect). The results first indicate that ZnCl2 administered by p.o. 
route produces an antidepressant-like effect in the TST. Moreover, synergistic effects of zinc with 
antidepressants were shown in the TST, suggesting that an improvement in the response to the 
antidepressant therapy occurs when zinc is combined with different classes of antidepressants. 
Moreover, the combination between ZnCl2 and bupropion produced a decrease in grooming behavior 
in the open field test, suggesting that this combination may be effective in the treatment of the patients 
with depression associated with anxiety symptoms. 
 
Keywords: antidepressants; depression; tail suspension test; open field test; zinc. 
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1 - Introdução 
1.1 – Depressão 
A depressão vem sendo descrita há alguns milhares de anos, através de perspectivas distintas. 
Hipócrates, por volta de 400 anos antes de Cristo, em seu tratado “A Natureza do Homem” descreveu a 
teoria dos quatro humores corporais (sangue, fleugma ou ptuíta, bílis amarela, e bílis negra), onde o 
desequilíbrio do humor “bílis negra” estaria associado a um estado de melancolia. Os tratamentos para 
este desequilíbrio humoral eram através de prescrições quando necessárias de ar fresco, massagens, 
ginástica, eméticos, purgativos e sangrias visando eliminar o humor excedente através das fezes, suor e 
sangue. Em seqüência, Galeno difunde as idéias hipocráticas e postula a existência de dois tipos de bílis 
negra, uma natural e outra não natural, sendo que a melancolia era decorrente de um desequilíbrio da 
bílis negra não natural. A partir disto, diversos escritores de origem galênica, como Oribésius de 
Pergamon, Alexandre de Tralles e Paulo de Aegina, e escritores de origem árabe como Constantinus 
Africanus e Avicenne, descrevem a melancolia de acordo com suas tradições (Wong e Licínio, 2001; 
Cordás, 2002).  
Entretanto, apenas em 1854, é que foram descritos, pelos médicos franceses Falret e Baillarger, 
os primeiros diagnósticos formais dos episódios alternantes de mania e depressão como uma doença 
única, através dos termos Folie Circulaire (“loucura circular”) e Folie Doublé Forme (“loucura de forma 
dupla”) (Dubovisky e Dubovisky, 2004). Ainda, a depressão só foi referida como uma desordem, em 
1893, por Emil Kraepelin, no seu sistema nosológico de classificação de desordens psiquiátricas (Wong 
e Licínio, 2001). 
 Atualmente, a depressão é considerada uma doença potencialmente ameaçadora à vida, com um 
índice de suicídio entre deprimidos chegando a 15%, e afetando cerca de 20% da população mundial 
(Musselman et al., 1998; Berton e Nestler, 2006). Estima-se que no Brasil 54 milhões de pessoas terão 
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em algum momento de suas vidas algum episódio de depressão, sendo que 7,5 milhões destes episódios 
serão agudos e graves, com altíssimo risco de suicídio (Nardi, 2000). Neste contexto, o transtorno 
depressivo maior surge como um grande problema de saúde pública devido a sua prevalência e seu 
impacto na função psicossocial e na qualidade de vida de pacientes e familiares envolvidos (Simon et. 
al, 1995; Papakostas et al., 2004). Além disso, a depressão é uma das principais causas para a invalidez e 
desvalia de indivíduos (Charney e Manji, 2004) 
A depressão é uma doença heterogênea, embora apresente manifestações fisiológicas, 
comportamentais e psicológicas semelhantes em diferentes países, grupos culturais, e status sócio-
econômico (Spiegel, 1996). Esta neuropatologia é classificada como um transtorno de humor. Os 
transtornos de humor se dividem em transtornos unipolares, que incluem a depressão maior e a distimia 
(depressão menor intermitente) e os transtornos bipolares, que incluem o transtorno bipolar (desordem 
maniaco-depressiva) e a ciclotimia (forma branda da desordem bipolar caracterizada por episódios de 
hipomania e depressão alternados) (American Psychiatry Association, 1994).  
Os critérios para o diagnóstico da depressão maior se baseiam em um conjunto de sintomas 
estabelecidos pelo Manual Estatístico e Diagnóstico de Doenças Mentais, quarta edição (DSM-IV, 
2000). Estes sintomas incluem: 1. humor deprimido na maior parte do tempo; 2. diminuição, marcante, 
no interesse ou prazer, em todas ou quase todas as atividades (anedonia); 3. aumento ou diminuição 
marcante de peso ou apetite; 4. insônia ou hipersônia; 5. agitação ou retardo psicomotor; 6. fadiga ou 
falta de energia; 7. sentimentos de culpa ou desvalia excessivos; 8. diminuição na capacidade de 
concentração e pensamento; 9. pensamentos recorrentes de morte ou idéias e tentativas suicidas. Para 
preencher os critérios de depressão maior o indivíduo deve apresentar um total de cinco destes sintomas, 
com duração mínima de duas semanas, incluindo,  no mínimo, um dos sintomas 1 ou 2 (DSM-IV, 2000).  
Atualmente, a depressão maior é classificada em categorias de acordo com a heterogeneidade nas 
características clínicas apresentadas nos episódios depressivos. De acordo com o seu curso clínico a 
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depressão pode ocorrer em um único episódio, ser uma doença extremamente recorrente, ou mesmo se 
constituir em uma desordem crônica (17% de todos os casos), sendo que os indivíduos com esta doença 
podem apresentar remissão total ou parcial da doença (Goodwin e Jamison, 1990; Wong e Licínio, 
2001). Ainda, esta desordem pode apresentar característica psicótica (humor congruente), característica 
catatônica, um padrão sazonal, característica atípica ou mesmo característica melancólica. Além disto, a 
depressão maior pode ser classificada de acordo com o seu inicio, podendo este acontecer precocemente, 
pós-parto ou tardiamente, e de acordo com sua gravidade em leve, moderada e severa (Wong e Licínio, 
2001).   
Em muitos casos, a depressão não tem uma causa clínica identificável. Entretanto, existem 
fatores genéticos, fisiológicos, bioquímicos, morfológicos e ambientais, associados ao episódio 
depressivo (File, 1996; Nestler, 2002; Berton e Nestler 2006). Dentre os fatores ambientais que 
influenciam na etiologia da desordem depressiva incluem-se, à exposição a algumas substâncias, como 
drogas de abuso, organofosforados, e alguns fármacos como agentes antihipertensivos, corticosteróides, 
anticonvulsivantes, dentre outros (Robertson e Katona, 1993; Karalliedde et al., 2000). A depressão 
maior também coexiste com outras desordens (co-morbidade), tais como doenças cardiovasculares, 
doenças neurológicas e câncer (Nestler, 2002). Assim sendo, Goodwin e Jamison (1990) classificaram 
esta desordem de humor, de acordo com as suas possíveis causas, em depressão secundária, sendo esta 
decorrente de outras desordens clínicas, do uso de medicações específicas, e da exposição a substâncias  
tóxicas; e depressão primária de causa idiopática. 
 
 A depressão é uma doença de ordem genética, aonde a hereditariedade parece aumentar três 
vezes o risco de desenvolvimento de tal desordem, sendo estimado que a carga genética contribua com 
31-42% do desenvolvimento da doença (Sullivan et al., 2000). Entretanto a depressão é uma doença 
complexa que parece não estar atrelada apenas a um gene (Lander e Schork, 1994), sendo, ainda, 
altamente dependente da interação de fatores genéticos com os fatores ambientais (acontecimentos pré-
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natais, perdas, deprivação, tristeza, estresse, desastres naturais, guerra, sistemas de suporte social, 
aspectos nutricionais, exercício físico, efeito de drogas, desordens médicas), o que acaba por denotar 
uma suscetibilidade genética a eventos de vida (Wong e Licínio, 2001). Dentro deste contexto, vem 
sendo sugerido que polimorfismos de genes codificantes do fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF) (Hong et al., 2003; Tsai et al., 2003, Schumacher et al., 2005), do transportador de serotonina 
(5-HTT) (Lesch et al, 1995; Caspi et al., 2003), da triptofano hidroxilase (Zill et al., 2004), da 
monoaminaoxidase A (MAO A) (Schulze et al., 2000, Du et al., 2004), da catecol-O-metiltransferase 
(Szegedi et al., 2005), bem como de citocinas (Jun et al., 2003; Fertuzinhos et al., 2004; Rosa et al., 
2004) poderiam estar gerando uma suscetibilidade no desenvolvimento de desordens depressivas em 
relação a eventos de vida, bem como predizendo a melhor terapia antidepressiva a ser prescrita. 
Alguns estudos têm investigado mudanças anatômicas e funcionais na depressão revelando 
alterações no fluxo sanguíneo cerebral, redução do metabolismo da glicose na amígdala (Drevets et al, 
1992; Drevets e Raichle, 1992) e córtex pré-frontal (Baxter et al, 1989; Biver et al, 1994), bem como 
mudanças neuroanatômicas em grande proporção no hipocampo (Campbell e Macqueen, 2004). Estudos 
com pacientes depressivos utilizando ressonância magnética (Sheline et al, 1996, Sheline et al, 1999, 
Bremner et al., 2000; Mervaala et al., 2000, Steffens et al, 2000, Czeh et al., 2001; Campbell et al., 
2004), bem como estudos post-mortem (Stockmeier et al., 2004) têm demonstrado uma redução drástica 
no volume hipocampal na depressão. Essa atrofia hipocampal esta sendo relacionada a eventos de 
estresse (Mattson et al, 2004), e à diminuição na neurogênese adulta induzida por hormônios liberados 
da glândula adrenal em resposta ao estresse, como por exemplo, os corticosteróides (Tanapat et al., 
1998; Westenbroek et al., 2004; Karten et al., 2005; Rosenbrock et al., 2005).  
Particularmente, evidencias sugerem que a depressão parece estar associada a déficits na 
neurogênese adulta: a) o hipocampo, que é um dos dois locais aonde acontece neurogênese adulta, está 
diminuido na depressão; b) antidepressivos parecem estimular a formação de novas células neurais 
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(Brezun e Daszuta, 1999; Duman et al, 2001, 1997; Malberg e Duman, 2003; Kodama et al, 2004); c) 
novos neurônios levam 4-5 semanas para se tornarem funcionais (Van Praag et al, 2002), que é o tempo 
de latência dos benefícios terapêuticos de muitas medicações antidepressivas.  
A depressão é freqüentemente descrita como uma doença relacionada ao estresse, pois existem 
diversas evidências de que o estresse provoca alterações neuroquímicas e morfológicas que contribuem 
na etiologia de tal desordem (Brown e Harris, 1982; Brown et al., 1986; Monroe et al., 1991; Paykel, 
2001; Nestler, 2002). Durante o estresse agudo ou crônico, a resposta do cérebro será acompanhada pela 
ativação do sistema nervoso simpático e do eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA). A ativação 
sustentada do sistema nervoso simpático está sendo associada à depressão (Wong et al., 2000). A 
hiperativação sustentada do eixo HPA em situações de estresse prolongado ou severo pode gerar danos 
hipocampais, particularmente em neurônios piramidais de CA3, tais danos podendo ser decorrente de 
uma redução na influência inibitória que o hipocampo exerce no eixo HPA, aumentando os níveis de 
corticóides circulantes (Nestler et al, 2002). A hipercortisolemia está sendo amplamente associada à 
depressão (Sachar et al., 1970), e os níveis do hormônio hipotalâmico liberador de corticotrofina (CRH) 
encontram-se aumentados em pacientes deprimidos (Gold et al, 1984, 1986; Nemeroff et al., 1984, 
Holsboer et al., 1984), sugerindo, assim, uma redução no feedback inibitório do hipocampo na supressão 
de CRH no transtorno depressivo (Nestler et al., 2002; Krishnan and Nestler, 2008) 
Existe um consenso geral de que a depressão pode resultar da disfunção de vários 
neurotransmissores ou sistemas metabólicos. Fortes evidências sugerem uma associação da 
patofisiologia da depressão com anormalidades no sistema monoaminérgico, particularmente os 
mecanismos noradrenérgicos e serotoninérgicos. Esta hipótese monoaminérgica sugere que a depressão 
é resultante de uma deficiência de serotonina (5-HT) e/ ou noradrenalina (NA) ou mesmo de receptores 
de tais neurotransmissores ineficientes (Mann et al., 1996; Wong e Licínio, 2001). 
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Em particular, algumas evidências estão reforçando a relação do sistema serotoninérgico com a 
patofisiologia da depressão tais como: a) níveis plasmáticos diminuídos de triptofano (precursor de 
serotonina) e da própria serotonina observados em pacientes com depressão maior (Coppen e Doogan, 
1988); b) diminuição do metabolismo serotoninérgico nas regiões do córtex frontal de pacientes 
deprimidos (Bremner et al., 1997); c) nível reduzido de ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), 
metabólito da serotonina, no líquor de pacientes com depressão (Ricci e Wellmen, 1990); d) redução da 
densidade de transportadores de 5-HT nas plaquetas de pacientes deprimidos, em estudos in vitro 
(Owens e Nemeroff, 1998); e) aumento no número de transportadores de serotonina no córtex frontal e 
cingulado de pacientes deprimidos em um estudo utilizando a tomografia de emissão de pósitrons (PET) 
(Reivich et al., 2004). 
Outros estudos denotam uma potencial participação do sistema noradrenérgico na etiologia da 
depressão (Charney, 1998; Wong e Licínio, 2001). Dentre estas evidências observamos: a) alguns 
compostos antidepressivos, como a mirtazapina, atuam como antagonistas de receptores α2-adrenérgicos 
(Gupta et al., 2003); b) indivíduos deprimidos apresentam uma hipersensibilidade nos receptores α2-
adrenérgicos (Price et al., 1986); c) antagonista α1-adrenérgico reverte o efeito antidepressivo dos   
extratos das plantas Siphocampylus verticillatus e Schinus molle no teste da suspensão da cauda (TSC) 
em camundongos (Rodrigues, et al., 2002; Machado et al., 2007). 
Ainda, estudos clínicos e pré-clínicos indicam que o sistema dopaminérgico está fortemente 
envolvido com a regulação neural do humor, em específico, evidências correlacionam anormalidades na 
neurotransmissão dopaminérgica com a patofisiologia da depressão (D’Aquila et al., 2000; Rampello et 
al., 2000). Evidencias sugerem baixos níveis de metabólitos da dopamina, como o ácido homovanílico 
(AHV) no líquor de pacientes deprimidos (Brown e Gershon, 1993).  Nesse sentido, estudos realizados 
com testes comportamentais pré-clínicos preditivos da ação antidepressiva, teste do nado forçado (TNF) 
e TSC, já revelaram que agonistas dopaminérgicos apresentam um efeito tipo-antidepressivo (Joca et al., 
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2000; Dhir e Kulkarni, 2007). Além disso, a depressão apresenta uma grande co-morbidade com a 
doença de Parkinson (doença caracterizada pela perda de neurônios dopaminérgicos), uma vez que 50% 
dos pacientes com a doença de Parkinson apresentam depressão (Menza et al, 2009). Estas evidências 
científicas têm reforçado o potencial envolvimento do sistema monoaminérgico na gênese da depressão. 
Alguns estudos clínicos têm apontado que pacientes com depressão apresentam um nível elevado 
de glutamina nas plaquetas, sugerindo uma possível alteração no ciclo glutamato-glutamina na 
patofisiologia da depressão (Levine et al., 2000). Estudos têm implicado um papel dos receptores 
NMDA de glutamato na patofisiologia da depressão. Nesse sentido, antagonistas do receptor NMDA 
como o MK-801 e a cetamina, exibem atividade antidepressiva em modelos animais de depressão e em 
estudos clínicos (Skolnick, 1999; Berman et al., 2000; Kudoh et al., 2002). Além disso, o antagonista 
dos receptores de glutamato AMPA, NBQX, reverte o efeito tipo-antidepressivo dos antagonistas de 
NMDA, MK-801 e cetamina (Maeng et al., 2007). Ainda, os potenciadores de receptores AMPA, 
LY451616 e LY392098, produzem efeito tipo-antidepressivo em modelos animais de depressão (Ly et 
al., 2001). Outros receptores glutamatérgicos, também, estão sendo implicados na patofisiologia da 
depressão, como é o caso dos receptores metabotrópicos de Glutamato (Witkin et al., 2007). 
O sistema GABAérgico também esta envolvido na fisiopatologia dos transtornos de humor, visto 
que níveis de GABA estão reduzidos no líquor de pacientes com depressão unipolar e bipolar. Além 
disso, níveis de GABA transaminase, enzima que converte glutamato em GABA, estão reduzidos em 
pacientes com depressão unipolar e bipolar (Brambilla et al., 2003). Estudos pré-clínicos utilizando a 
substância muscimol, agonista dos receptores GABAA, demonstraram uma diminuição no tempo de 
imobilidade no TNF, sendo este efeito revertido pela administração de bicuculina e picrotoxina 
(antagonistas GABAérgicos) (Poncelet et al, 1987; Nakagawa et al., 1996).  
 Recentemente, além da hipótese monoaminérgica, glutamatérgica e GABAérgica da depressão, 
outros sistemas moleculares estão sendo implicados na neurobiologia de tal desordem. Dentre eles se 
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destacam o efeito modulatório do sistema adenosinérgico (Kaster et al., 2004), o papel da via L-
arginina-óxido nítrico (Da Silva et al., 2000; Chapko et al., 2004), bem como, a participação do sistema 
colinérgico (Janowsky et al., 1972; Dilsaver, 1986; Gibbons et al., 2008). Além disso, o potencial 
envolvimento da hiper secreção de citocinas associada com a ativação do sistema imune vem sendo 
amplamente associado à etiologia depressiva (Smith, 1991; Connor e Leonard, 1998; Dantzer et al., 
1999, 2002; Charlton, 2000).  
 
1.1.1 Depressão e ansiedade 
Freqüentemente, a depressão é associada à ansiedade sugerindo-se uma comorbidade (existência 
ou aparecimento de outra patologia qualquer, no curso da evolução clínica de um enfermo que apresente 
uma determinada doença), entre estas doenças (Feinstein, 1970; Clark et al., 1995). Neste sentido, o 
surgimento da depressão varia com o diagnóstico do transtorno de ansiedade, de tal modo que, por 
exemplo, para o transtorno do pânico a taxa de comorbidade é de 67% (Clark, 1989), para o transtorno 
obsessivo-compulsivo é de 66% (American Psychiatric, 1994), para o transtorno de ansiedade 
generalizada é de 33% (Clark, 1989) e para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 
1989; American Psychiatric, 1994). Além disso, a comorbidade entre o transtorno de ansiedade e o 
transtorno depressivo é também elevada ao longo da vida. De fato, 49% dos doentes com perturbações 
de ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão maior ou menor (Angst e Dobler-Mikola, 
1985; Kessler et al., 1997). Neste sentido, é necessário o desenvolvimento de estratégias que atuem 
nesta co-morbidade de forma efetiva. 
 
1.1.2 Tratamentos antidepressivos 
Diversas intervenções antidepressivas estão sendo propostas ao longo dos anos (Ressier e 
Nemeroff, 1999; Donati e Rasenick, 2003). Em 1934, Ladislas Meduna introduziu a terapia convulsiva, 
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com indução de convulsões pela administração de pentilenotetrazol (metrazol) no combate a algumas 
desordens de humor como a depressão. Posteriormente, a terapia eletroconvulsiva (ECT) foi idealizada e 
proposta por Hugo Cerletti e Lucio Bini, em 1937, com o objetivo de proporcionar melhoras nos 
quadros clínicos de algumas desordens mentais, como a esquizofrenia e a depressão. Esta terapia 
consiste na passagem de uma corrente elétrica através do cérebro com o intuito de produzir convulsões, 
com a vantagem de ser mais controlável e seus usuários apresentarem amnésia retrógrada, ou seja, uma 
perda de todas as memórias de eventos imediatamente anteriores ao choque, incluindo a sua percepção 
(Wong e Licínio, 2001; Greenberg e Kellner, 2005; Isenberg e Zorumski, 2006). Além disto, desde 
1910, terapias psicológicas, como a terapia cognitiva comportamental, a terapia interpessoal, e a terapia 
de solução de problemas, estão sendo propostas com o intuito de atenuar os sintomas clínicos da 
depressão (Ebmeier et al., 2006). 
Entretanto, apenas em 1950 se iniciam os tratamentos psicofarmacológicos. Atualmente, existem 
várias classes de antidepressivos usados para o tratamento da depressão. Estas drogas podem agir 
inibindo a enzima monoamina oxidase (MAO), ou atuando sobre os sistemas de recaptação das 
monoaminas em conjunto, como é o caso dos antidepressivos tricíclicos. Ainda, podem ser inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) ou da recaptação de noradrenalina (ISRN), aumentando a 
concentração destes neurotransmissores na fenda sináptica (Nemeroff e Owens, 2002). Os 
antidepressivos tricíclicos e os inibidores da enzima MAO foram introduzidos no tratamento da 
depressão na década de 1950, enquanto os antidepressivos ISRS e ISRN só foram introduzidos na 
década de 1980 (Maubach et al., 1999).  
Uma limitação da terapia antidepressiva é que os fármacos antidepressivos proporcionam uma 
completa remissão para apenas cerca de 50% dos indivíduos, além de causarem efeitos colaterais 
(Brunello et al., 2002). Estes efeitos colaterais dos fármacos antidepressivos se constituem como a 
principal causa da não adesão dos pacientes ao tratamento antidepressivo (MacGillivray et al., 2003; 
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Sleath et al., 2003). Os efeitos colaterais mais freqüentes da terapia psicofarmacológica antidepressiva 
são a tontura, sedação, alterações cognitivas e comprometimento da memória (Matos e Sousa, 1999). A 
terapia com antidepressivos tricíclicos, antidepressivos inibidores da MAO, normalmente, é 
acompanhada pelo efeito colateral de ganho de peso (Matos e Sousa, 1999). Já a terapia farmacológica 
com os antidepressivos de ultima geração, como ISRSs e os ISRNs, apresentam alguns efeitos adversos 
como disfunção sexual (Nemeroff e Owens, 2002), dores de cabeça, náuseas e ganho de peso (Rudorfer 
e Potter, 1989). Além disto, a resposta terapêutica destes fármacos antidepressivos só ocorre 3-6 
semanas após o início do tratamento (Wolf et al., 2004). Desta forma, existe uma grande necessidade do 
desenvolvimento de terapias antidepressivas alternativas ou de substâncias que possam aumentar a 
eficácia clínica no tratamento da depressão.  
 
1.1.2.1. “Augmentation”  
Uma das estratégias mais utilizadas, desde a década de 20, no tratamento da depressão refratária 
(depressão não responsiva ao tratamento com antidepressivos clássicos) é a potenciação da terapia 
antidepressiva não efetiva por um segundo composto farmacológico com ou sem propriedades 
antidepressivas estabelecidas na literatura. Esta estratégia está sendo denominada de “augmentation” 
(Thase, 2007). Assim sendo, o termo “augmentation” é definido como a adição de um ou mais agentes 
farmacológicos a um tratamento antidepressivo pré-existente com o intuito de melhorar o humor dos 
pacientes e a resposta dos antidepressivos (DeBattista, 2006). Embora estratégias de “augmentation” 
sejam amplamente utilizadas para melhorar clinicamente a resposta antidepressiva, poucos estudos 
sistemáticos e controlados são realizados acerca desta prática. Ironicamente, atualmente, os dois agentes 
mais estudados como “augmentators” na terapia antidepressiva, o lítio e hormônio da tireóide, são 
raramente utilizados por psiquiatras no tratamento dos pacientes acometidos por depressão (Thase, 
2004).  
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No final da década de 1980 e início dos anos 1990, uma estratégia clínica bastante utilizada para 
casos de depressão resistente à monoterapia era a associação de lítio a antidepressivos tricíclicos, como a 
nortriptilina (Nierenberg et al., 1990). Corroborando, Bauer et al. (2003) reportaram que o lítio se 
constitui em uma ótima estratégia de potenciação da terapia antidepressiva. Já os hormônios da tireóide 
estão sendo utilizados como “augmentators” há mais de 20 anos (DeBattista, 2006). Alguns estudos 
elucidam uma melhora na terapia antidepressiva clássica quando T3 ou T4 são adicionados ao 
tratamento (Joffe e Sokolov, 2000; Thase, 2004).     
Atualmente, sabe-se que drogas que modulam o sistema dopaminérgico (inibidores da recaptação 
de dopamina e agonistas dopaminérgicos) aumentam a efetividade de drogas antidepressivas (DeBattista 
et al., 2003; Lavretsky et al., 2003, Cassano et al., 2004). Drogas antipsicóticas (Shelton et al., 2001), e 
agentes anti-glicocorticóides (DeBattista and Belanoff, 2006), também,  estão sendo utilizados como 
estratégias na melhora da terapia antidepressiva clássica. 
A literatura reporta ainda que antagonistas de receptores glutamatérgicos NMDA apresentam 
efeito tipo-antidepressivo sinérgico quando combinados com antidepressivos em modelos animais (Maj 
et al., 1992; Rogóz et al., 2002, 2004). Em específico, fortes evidências clínicas e pré-clínicas estão 
sugerindo que a suplementação realizada com o inibidor de receptor NMDA zinco apresenta efeito 
sinérgico e aditivo quando associada a antidepressivos tricíclicos e ISRSs (Kroczka et al., 2001; 
Szewczyk et al., 2002; Nowak et. al, 2003a; Rosa et al., 2003).   
É valido ressaltar que a combinação da farmacoterapia com a psicoterapia também tem 
demonstrado benefícios em pacientes com depressão severa, crônica, ou refratária (Thase and Rush, 
1997; Keller et al., 2000; Segal et al., 2002). Além disso, sugere-se que em casos de depressão 
resistente, outras estratégias não farmacológicas sejam empregadas (terapia eletroconvulsiva, 
estimulação do nervo vago e a atividade física) juntamente com a terapia farmacológica (Nemeroff, 
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2007). Entretanto a abordagem da potenciação da terapia antidepressiva clássica através de estratégias 
não farmacológicos não será discutida a fundo neste estudo. 
 
1.1.3 – Modelos animais de depressão 
Pesquisas pré-clínicas são essenciais para o desenvolvimento de novas terapias e para o estudo da 
neurobiologia dos transtornos mentais (Andreatini, 2002). Os modelos animais de depressão se 
constituem como um método excelente na identificação de potenciais alvos antidepressivos, 
possibilitando um melhor entendimento das vias e mecanismos responsáveis pela ação destes. Estes 
ensaios pré-clínicos contribuem substancialmente para uma melhor compreensão dos transtornos 
depressivos e para o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para o seu tratamento (Wong e 
Licinio, 2001; Cryan et al., 2002; Nestler et al., 2002a/b; Krishnan and Nestler, 2008) 
 O maior problema nestes métodos é a condição da depressão afetar atividades cognitivas 
superiores, tais como a emoção e a auto-realização, que não podem ser facilmente reproduzidas em 
animais. Assim, sintomas clínicos da depressão, como: melancolia, sentimento de culpa e pensamentos 
suicidas não podem ser reproduzidos e mensurados em ensaios pré-clínicos (Wong e Licinio, 2001). 
 McKinney e Bunney (1969) propuseram que os modelos animais de depressão devem cumprir 
um mínimo de requisitos, entre eles: a) ter analogia com a depressão humana em sua manifestação ou 
sintomas; b) existir mudança comportamental no animal que possa ser controlada objetivamente; c) as 
mudanças comportamentais alteradas no animal devem ser revertidas pelo mesmo tratamento 
antidepressivo utilizado em seres humanos; d) os ensaios pré-clínicos devem ter reprodutibilidade. 
Acrescentando, Markou e colaboradores (2009), definiram que o critério essencial para que o modelo 
animal de depressão tenha utilização na avaliação pré-clínica é possuir validade preditiva e 
reprodutibilidade entre laboratórios. 
Introdução    
 
Interação do Zinco com Antidepressivos no Teste de Suspensão da Cauda e no Teste do Campo Aberto 
13 
 Existem diversos modelos animais de depressão baseados nas alterações comportamentais 
produzidas pelo estresse, drogas, excisão ou lesões de estruturas cerebrais (Cryan et al., 2002). Os 
modelos de predição antidepressiva mais utilizados na avaliação pré-clínica são: o modelo de desespero 
comportamental e o modelo de desamparo aprendido. Um exemplo de modelo de desespero 
comportamental seria o TNF (Porsolt et al., 1977) e o TSC (Steru, et al, 1985), e o exemplo de modelo 
de desamparo aprendido seria a esquiva ativa de duas vias após administração de choques inescapáveis e 
imprevisíveis (Sherman et al., 1982). 
 O TNF, desenvolvido por Porsolt et al. (1977), padronizado inicialmente para ratos e 
posteriormente para camundongos, e o TSC, padronizado para camundongos, têm sido os testes mais 
empregados para avaliar a atividade antidepressiva pré-clínica, devido a sua fácil utilização, grande 
reprodutibilidade entre os laboratórios e a sua grande habilidade de detectar um grande espectro de 
agentes antidepressivos (Borsini e Meli, 1988; Cryan et al., 2002; Nestler et al., 2002a/b). Estes modelos 
são baseados na observação do animal colocado em um estado de desespero. Inicialmente, o animal 
apresenta movimentos para tentar escapar da situação inescapável, mas após certo tempo de luta, o 
animal desenvolve uma postura quase imóvel. Este comportamento de imobilidade pode ser entendido 
como o fracasso na tentativa de escapar do estímulo estressante (comportamento de desespero) (Willner, 
1984). Outras interpretações seriam que a imobilidade pode ser um comportamento que reflete o estado 
de desesperança no qual o animal perde a expectativa de fuga, ou mesmo, um comportamento adaptativo 
do animal para a manutenção de energia (Preston e West, 1990). Os antidepressivos reduzem a duração 
da imobilidade do animal comparado ao veículo (Borsini e Meli, 1988; Cryan et al., 2002). 
 Entretanto, alguns problemas ocorrem com estes modelos: o tratamento agudo com doses 
elevadas de fármacos antidepressivos altera o tempo de imobilidade em um curto período de tempo, 
enquanto que nos seres humanos o mesmo tratamento antidepressivo leva semanas para produzir tal 
efeito (Cryan et al., 2002a); o modelo pode apresentar resultados falsos positivos, como por exemplo, 
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com drogas estimulantes do sistema motor. Nesse contexto, drogas estimulantes motoras, como a 
anfetamina, diminuem o tempo de imobilidade e não apresentam efeito antidepressivo na clínica 
(Willner, 1984; Preston e West, 1990). Com isso, existe a necessidade de se realizar experimentos 
adicionais com modelos que avaliam a atividade locomotora para se descartar que o efeito observado no 
teste de predição antidepressiva não seja devido a um efeito locomotor. O modelo amplamente utilizado 
para esta finalidade é o teste no campo aberto, que avalia a atividade locomotora dos animais (Hall, 
1934, 1936; Kelly, 1993). 
 
1.2. Zinco 
O Zinco (Zn
+2
) é um metal de transição do grupo IIb, diferindo dos outros metais de transição, 
pois contém a camada eletrônica “d” completa e assim não participa de reações redox. Este metal age 
como ácido de Lewis, aceitando um par de elétrons, tornando-se assim um íon estável. O zinco ocorre 
naturalmente como 5 isótopos estáveis: 64Zn, 66Zn,67Zn, 68Zn, e 70Zn. Geralmente se associa com 
aminoácidos, peptídeos e nucleotídeos e tem afinidade com grupos tióis e hidrogênio (McCall et al., 
2000). O zinco esta sendo considerado o segundo elemento traço mais abundante do organismo, ficando 
apenas atrás do ferro (Tapiero e Tew, 2003). Este metal está presente em todos os tecidos corporais, 
sendo 85% de todo o zinco corporal encontrado no osso e no músculo, 11% se encontra no fígado e na 
pele, e o restante esta difundido em outros tecidos (Tapiero e Tew, 2003).  
O Zn
+2 
é obtido da dieta, sendo que mariscos, ostras, carne bovina e suína, fígado, miúdos e ovos 
são considerados as melhores fontes de zinco (Sandström, 1997). A absorção deste metal ocorre 
principalmente no trato gastro-intestinal (TGI), sendo esta região, também, responsável pela maior parte 
da sua excreção. Neste sentido, o trato gastro-intestinal apresenta uma função essencial na regulação das 
concentrações corpóreas de zinco (Tapiero e Tew, 2003). Após ser absorvido, o zinco atinge a corrente 
sanguínea e então, pode se unir a aminoácidos, como a cisteína e histidina (1%), ou a proteínas, como 
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albumina (84%), e a α2-macroglobulina (14%). Desta forma, o zinco pode ser captado pelas células por 
três mecanismos: i) através de um co-transporte zinco-albumina, sendo a ligação do zinco acontecendo 
em um receptor saturável; ii) por um co-transporte com ligantes, principalmente à albumina e a 
histidina, aonde o zinco se liga a um receptor não saturável; iii) por um mecanismo sódio/ aminoácidos 
quando o zinco esta ligado a aminoácidos, como a cisteína e a histidina (Tapiero e Tew, 2003).  
A afinidade do zinco pelos seus ligantes no plasma sanguíneo é extremamente importante para o 
seu transporte através da barreira hematoencefálica. A esse respeito um estudo com ratos mutantes que 
não expressavam albumina, demonstrou que esta proteína plasmática não é essencial no transporte do 
zinco para o sistema nervoso central (SNC) (Takeda et al., 1997). Entretanto, estudos in vivo e in vitro 
têm demonstrado que a L-histidina é essencial para o transporte do zinco ao SNC, via barreira 
hematoencefálica. A histidina parece então transferir o zinco para proteínas de membrana, como as 
proteínas transportadoras de cátions divalentes I (DMT-1), e/ ou para transportadores de zinco ainda não 
identificados nas células capilares do encéfalo (Takeda, 2000).   
Dentro das células, 30 a 40% do zinco está localizado no núcleo, 50% no citosol e organelas 
citoplasmáticas e o restante está associado a proteínas de membrana (Tapiero e Tew, 2003) e assim 
regula diversas proteínas associadas a uma variedade de atividades celulares (Eom et al., 2001). O zinco 
é extremamente necessário a mais de 300 proteínas enzimáticas, pois o mesmo pode apresentar uma 
função catalítica, co-ativa (co-catalítica) ou estrutural para estas enzimas. Dentro deste grupo de enzimas 
dependentes de zinco incluem-se a DNA e RNA polimerase (enzimas essenciais aos processos de 
replicação e transcrição), metaloproteínases, e enzimas do metabolismo intermediário, como a piruvato 
carboxilase e a lactato desidrogenase (Valee e Falchuck, 1993; Valee e Auld, 1995; Takeda, 2000; 
Tapiero e Tew, 2003).  
Ainda, o zinco interfere na atividade de diversas outras enzimas, modulado, assim, cascatas de 
sinalização intracelular. De acordo com a sua concentração, o zinco modula a atividade da proteína 
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quinase dependente do complexo Cálcio/ Calmodulina 2 (CAMK-II). Níveis fisiológicos de zinco 
ativam a enzima de forma independente do complexo cálcio/calmodulina, e impedem a formação do 
complexo Cálcio/ Calmodulina, enquanto níveis elevados de zinco inibem a função de CAMK-II 
(Lengyel et al., 2000). O zinco parece regular a atividade da proteína quinase C (PKC). Concentrações 
nanomolares parecem ativar a PKC e causar o deslocamento da enzima para a membrana plasmática 
(Beyersmann e Haase, 2001). O zinco, ainda, parece inibir a atividade da glicogênio sintase quinase-3β 
(Ilouz et al., 2002). Além disso, o zinco pode ser um componente estrutural ou modulatório de proteínas 
regulatórias e fatores de transcrição (Valee e Falchuck, 1993; Beyersmann e Haase, 2001).  
O zinco está envolvido na estabilização de membranas estruturais e na proteção celular, 
prevenindo a peroxidação lipídica. O papel fisiológico do zinco como antioxidante é evidenciado por 
uma proteção de grupos sulfidrilas contra oxidação e pela inibição da produção de espécies reativas de 
oxigênio. Ainda, o zinco participa da estrutura da enzima superóxido dismutase (SOD), sendo a 
atividade desta enzima reduzida pela deficiência deste metal (Vallee e Falchuck, 1993; Fairweather-Tait, 
1988; Hasanoglu et al., 1994)    
O zinco, também, é um importante modulador no sistema imune de mamíferos. O zinco regula as 
funções de linfócitos, tais como a mitogênese, síntese de anticorpos, ativação de células T e de células 
Natural Killer, e mais especificamente a imunidade celular (Antoniou et al., 1981; Fraker et al., 1986; 
Kirchner e Ruhl, 1970; Luecke et al., 1978; Prasad, 1983). Além disso, o zinco modula a expressão 
gênica de citocinas pró-inflamatórias (Bao et al., 2003), onde diminuições das concentrações de zinco 
parecem estar implicadas no aumento de alguns mediadores pró-inflamatórios, como o TNF-α e IL-1β 
(Beck et al., 1997; Baum et al., 2000), e na diminuição de outros, como a IL-2 e IFN-γ (Beck et al., 
1997). Ainda algumas citocinas pró-inflamatórias como IL-4, IL-6 e IL-1α não são afetadas pelo status 
do zinco (Beck et al., 1997). Assim sendo, existem evidências de que a suplementação com zinco reduz 
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o impacto de muitas doenças, pois promove melhora da função imune (Fraker et al., 2000; Rink e 
Kirchner., 2000). 
 O zinco é encontrado em altas concentrações, em muitas regiões do sistema nervoso de 
mamíferos, particularmente no córtex, nas fibras musgosas do hipocampo e na glândula pineal (Choi e 
Koh, 1998; Barañano et al, 2001). No SNC aproximadamente 90% do zinco encontrado no encéfalo está 
presente junto às metaloproteínas (Cole et al., 1999; Takeda, 2000), entretanto este metal também é 
estocado em vesículas sinápticas e liberado nas fendas sinápticas mediante despolarização graduada no 
potencial de membrana, e, ainda, pode ser encontrado na forma livre (Choi e Koh, 1998; Barañano et al, 
2001).     
Após ser liberado na fenda sináptica, o zinco é captado pelas terminações pré e pós-sináptica 
(Howell et al., 1984), através de canais iônicos (Koh e Choi, 1994) ou de proteínas transportadoras 
específicas (Palmiter et al., 1996 a/b), sendo transportados de forma anterógrada ou retrógrada via 
sistema de transporte axonal dentro das células neurais, e eventualmente colocados em novas vesículas 
sinápticas (Wenzel et al., 1997; Vandenberg et al., 1998; Takeda, 2000).  
No SNC a concentração intracelular do zinco é de 150 μM, enquanto sua concentração 
extracelular é de 150 ηM. Devido a essa grande diferença de concentração desse cátion divalente entre o 
meio intracelular e o meio extracelular, cerca de 1000 vezes, foi sugerida a existência de um mecanismo 
dependente de energia para o influxo de zinco em neurônios e astrócitos (Vandenberg et al., 1998; 
Takeda, 2000). Por outro lado, Palmiter et al. (1996b) demonstraram a presença de algumas proteínas 
capazes de transportar o zinco para fora do compartimento intracelular neural. Estas proteínas foram 
denominadas como transportadores de zinco (ZnT-1, ZnT-2, e ZnT-4), responsáveis por manter o meio 
intracelular com baixas concentrações deste metal. Ao contrario dos seus homólogos o ZnT-3 é o 
responsável por transportar o zinco para dentro das vesículas sinápticas (Palmiter et al., 1996a; Weiss et 
al., 2000; Tapiero e Tew, 2003). 
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A concentração de zinco em vesículas glutamatérgicas é bastante alta, variando entre 300 a 350 
μM (Perez-Clausell e Danscher, 1985; Choi e Koh, 1998; Takeda, 2000; Barañano et al, 2001). Após 
uma despolarização, o zinco é liberado nos terminais pré-sinápticos glutamatérgicos juntamente com o 
glutamato, atingindo um pico de concentração na fenda sináptica de 10 a 100  μM (Vogt et al., 2000). O 
zinco liberado no espaço extracelular produz uma série de efeitos modulatórios na neurotransmissão, 
sendo a inibição do receptor de glutamato ionotrópico NMDA um de seus efeitos mais marcante (Choi e 
Koh, 1998). O zinco inibe os receptores NMDA por mecanismo voltagem dependente, similar ao do 
magnésio, ou por mecanismo independente de voltagem (Christine e Choi, 1990; Choi e koh, 1998; Choi 
e Lipton, 1999; Takeda, 2000) Ainda, o zinco parece estar implicado na potencialização das respostas 
mediadas pelos receptores ionotrópicos de Glutamato AMPA e cainato (Nowak e Szewczyk, 2002). A 
permeabilidade do zinco é especifica para cada tipo de canal iônico, e assim proporciona uma alteração 
na expressão de algumas proteínas intracelulares. (Sensi et al., 1999; Weiss et al., 2000). Além disso, o 
zinco apresenta uma ação inibitória nos receptores metabotrópicos de Glutamato do grupo 1 (Nowak e 
Szewczyk, 2002). 
Além da modulação do sistema glutamatérgico, está sendo reportado um importante papel 
inibitório do zinco sobre os receptores GABAA, principal receptor inibitório do SNC. O zinco inibe a 
função destes receptores por um mecanismo alostérico dependente da especificidade das combinações 
conformacionais das subunidades do receptor. Assim, receptores com combinações das subunidades β 
demonstram alta sensibilidade ao zinco, enquanto receptores que apresentam a combinação das 
subunidades βγ apresentam uma menor sensibilidade ao metal de transição zinco (Hosie et al., 2003).  
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Figura 1. Efeito modulatório do zinco em sistemas de neurotransmissão. 
 
Ainda, o zinco tem uma atuação dual marcante na regulação da morte celular no SNC. O zinco 
pode exercer um papel tanto neurotóxico, quanto neuroprotetor, dependendo de sua concentração, da 
estrutura cerebral e do modelo experimental (Chen e Liao, 2003). Alguns estudos apontam que em 
concentrações elevadas no SNC o zinco é neurotóxico (Koh et al., 1996; Park e Koh, 1999; Horning et 
al., 2000; Sheline et al., 2000; Chen e Liao, 2003). A neurotoxicidade do zinco parece estar relacionada 
com a entrada deste metal na forma livre nos neurônios pós-sinápticos através dos canais de cátions 
divalentes ativados na presença de glutamato (Weiss et al., 2000), e assim está sendo implicado em 
patologias do SNC como o Alzheimer, Parkinson e Epilepsia, além de distúrbios comportamentais como 
anorexia, dificuldades de aprendizagem e alterações de funções cognitivas. (Takeda 2000; Bush, 2003; 
Zatta et al., 2003). Entretanto alguns estudos elucidam o papel neuroprotetor de concentrações 
fisiológicas de zinco em relação à morte neuronal. Esta neuroproteção do zinco suporta a teoria que a 
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liberação sináptica de zinco, inibindo os receptores NMDA, regula a neurotoxicidade provocada pelo 
excesso de Glutamato (Dominguez et al., 2003). Além disso, é reportado que o zinco é essencial na 
regulação da neurogênese, migração neuronal e formação de sinapses (Bhatnagar e Taneja, 2001). 
Assim sendo, concentrações fisiológicas de zinco influenciam os processos bioquímicos de 
catálise enzimática, síntese de DNA, expressão gênica, divisão, proliferação, defirenciação, balanço 
oxidante, função imunológica, neurotransmissão, sinalização celular e neurogênese (Prasad et al., 1982; 
Frederickson et al., 2000, Powell, 2000; Takeda, 2000). Enquanto que o excesso de zinco livre nas 
células corporais pode representar toxicidade (Choi e Koh, 1998) e causar a morte celular (Koh e Choi, 
1994; Manev et al., 1997; Lobner et al., 2000; Marin et al., 2000).  
 
Figura 2. Efeito da concentração intracelular de zinco na viabilidade e função celular. 
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1.2.1 Zinco e depressão 
Estudos recentes têm demonstrado que o tratamento agudo e crônico com o zinco (i.p.) produz 
um efeito tipo-antidepressivo em roedores no TNF e no TSC (Kroczka et al., 2000, 2001; Nowak et al., 
2003b; Rosa et al., 2003). Acrescentando, Rosa et al. (2003) demonstraram o envolvimento da inibição 
dos receptores NMDA no efeito tipo-antidepressivo do zinco no TNF. Ainda, em um estudo pré-clinico 
utilizando o modelo de bulbectomia olfatória, modelo de indução de depressão realizado através da 
excisão neural do bulbo olfatório, os tratamentos repetido, ou agudo com hidroaspartato de zinco 
mostraram perfis antidepressivos (Nowak et al., 2003a). Acrescentando, Brocardo et al. (2007) 
demonstraram que o zinco atenua os efeito tipo-depressivo induzido pelo organofosforado malation em 
ratos. 
 Estudos clínicos também sugerem um potencial antidepressivo da suplementação feita com 
zinco, bem como uma melhora na rapidez da eficácia terapêutica antidepressiva. Assim, um estudo 
clínico demonstrou que a associação de antidepressivos padrões com uma suplementação de zinco 
reduziu os escores da escala de Hamilton de depressão, tanto após a sexta semana, quanto após a décima 
segunda semana após o inicio do tratamento, comparada aos tratamentos utilizando apenas os 
antidepressivos clássicos (Nowak et al., 2003b). Outros estudos clínicos têm demonstrado que pacientes 
deprimidos apresentam baixos níveis de zinco no plasma sanguíneo (hipozincemia), e que após o 
tratamento com antidepressivos clássicos os níveis de zinco voltam aos valores considerados normais 
(Maes et al., 1994; 1997; 1999; Nowak e Szewezyk, 2002). Além disso, é reportado que o nível 
plasmático de zinco em indivíduos recuperados de quadros depressivos está aumentado em relação ao 
grupo dos deprimidos (MacLoughlin e Hodge, 1990; Narang et al., 1991).  Acrescentando, em um 
estudo pré-clinico com ratos foi verificado que o tratamento com imipramina, ou citalopram, ou choque 
eletro-convulsivo (ECT), promoveu um aumento nas concentrações hipocampais e séricas de zinco 
(Nowak e Schlegel-Zawadzka, 1999). Sabe-se também que a deprivação de zinco na dieta de 
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camundongos promove um comportamento tipo-depressivo no TNF e no TSC e este é revertido pela 
administração de desipramina (Whittle et al., 2009). Neste sentido, o zinco parece ter um papel 
fundamental na modulação do humor. 
 
 
Tabela 1. Evidências clínicas e pré-clinicas do envolvimento do zinco na patafisiologia e tratamento da 
depressão. ↓ - Diminuição; ↔ - Nenhuma alteração em relação ao respectivo controle. IBD: Inventário de Depressão de 
Beck; EDH: Escala de depressão de Hamilton. (1) – Manser et al., 1989 (2) – Maes et al., 1994; (3) – Maes et al., 1997; (4) – 
Maes et al., 1999; (5) - Nowak et al., 1999; (6) – Nowak et al., 2003a; (7) - Schlegel-Zawadzka et al., 2000;  (8) - Whittle et 
al., 2009; (9) - Ossowska et al., 2003; (10) - Brocardo et al., 2007; (11) – Rosa et al., 2003; (12) - Kroczka et al., 2000; (13) - 
Kroczka et al., 2001; (14) – Nowak et al., 2003b; (15) – Szewczyk et al., 2002.  
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2. Justificativa  
Considerando que: a) a depressão apresenta uma alta incidência na população mundial (Musselman et 
al., 1998; Berton e Nestler, 2006),  com impacto na função social e na qualidade de vida de pacientes 
(Nestler e Carlezon, 2006; Nemeroff, 2007); b) o tratamento com antidepressivos convencionais (tricíclicos, 
inibidores da monoamina oxidase (MAO), inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e 
inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina (ISRN)) promove uma completa remissão para cerca de 
50% dos indivíduos, (Nestler et al., 2002; Rush et al., 2003); c) a terapia antidepressiva produz inúmeros 
efeitos colaterais (Brunello et al., 2002), reduzindo, assim, a adesão de pacientes ao tratamento 
(MacGillivray et al., 2003; Sleath et al., 2003); d) a depressão exibe co-morbidade com outras desordens 
como a ansiedade (Clark et al., 1995), existe uma grande necessidade do desenvolvimento de terapias 
antidepressivas alternativas ou de substâncias que possam aumentar a eficácia clínica no tratamento 
convencional da depressão. Neste sentido a administração de cloreto de zinco, bem como sua co-
administração com antidepresssivos tem sido proposta como novas alternativas antidepressivas (Szewczyk et 
al., 2002; Nowak et al., 2003a/b). 
Portanto, este trabalho tem o intuito de, primeiramente, investigar o efeito antidepressivo do zinco 
administrado por via oral no teste de suspensão da cauda, teste preditivo de atividade antidepressiva (Steru et 
al., 1985; Cryan et al., 2005, 2007) e, secundariamente, examinar o possível efeito tipo-antidepressivo 
sinérgico da administração combinada de doses sub-efetivas de zinco e antidepressivos em diferentes classes: 
tricíclicos (imipramina e desipramina), inibidores seletivos da recaptação de serotonina (fluoxetina e 
paroxetina), e inibidores da recaptação de dopamina (bupropiona). Além disto, o estudo buscou analisar o 
comportamento dos animais administrados com antidepressivos ou ZnCl2 sozinhos ou em combinação no 
teste do campo aberto e assim descartar que evidenciar estratégias farmacológicas que possam estar atuando 
de forma efetiva tanto na depressão quanto na ansiedade. 
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3. Objetivos 
 
3.1. Objetivo geral 
Investigar o efeito da interação entre ZnCl2 e antidepressivos no  teste da suspensão da cauda (TSC) e no 
teste do campo aberto. 
 
3.2. Objetivos específicos: 
a) Verificar o efeito de ZnCl2, administrado pela via oral (p.o.) no TSC em camundongos. 
b) Verificar o efeito de ZnCl2 administrado pela via p.o., em curva tempo-resposta no TSC. 
c) Investigar o efeito de ZnCl2 na atividade locomotora de camundongos no teste do campo aberto. 
d) Verificar o efeito dos antidepressivos clássicos (fluoxetina, paroxetina, imipramina, desipramina, e 
bupropiona), administrado pela via p.o., no TSC em camundongos. 
e) Investigar o efeito da interação entre ZnCl2 e antidepressivos clássicos (fluoxetina, paroxetina, 
imipramina, desipramina, e bupropiona), administrados p.o., em doses sub-efetivas, no TSC.  
f) Investigar a interação de ZnCl2 e antidepressivos clássicos (fluoxetina, paroxetina, imipramina, 
desipramina, e bupropiona) na atividade locomotora no teste do campo aberto.  
g) Investigar os possíveis efeitos da interação entre ZnCl2 e antidepressivos clássicos (fluoxetina, 
paroxetina, imipramina, desipramina, e bupropiona) na atividade exploratória vertical (rearing) e no 
comportamento de auto-limpeza no teste do campo aberto. 
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4. Materiais e Métodos 
4.1. Animais  
Para os experimentos foram utilizados camundongos machos Swiss, pesando entre 30-45 g, 
com 45-70 dias de vida. Os animais foram mantidos a temperatura de 22-25 C com livre acesso à 
água e comida, em ciclo claro/escuro 12:12 h (ciclo claro iniciando às 7:00 h). Todos os 
experimentos foram realizados entre 11:00 e 17:00 h, com cada animal usado somente uma vez (N = 
5-12 animais por grupo). Animais foram ambientados no local da experimentação 24 horas antes da 
observação comportamental. Os camundongos foram distribuídos de forma aleatória nos grupos 
experimentais. Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de Santa 
Catarina e mantidos no Biotério Setorial do Departamento de Bioquímica.  
4.2. Drogas e tratamento  
As seguintes drogas foram usadas: Cloreto de Zinco (Merck, Germany), fluoxetina, 
paroxetina, imipramina, desipramina, e bupropriona (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, 
U.S.A.). Todas as drogas foram diluídas em água destilada e administradas por via oral (p.o.) por 
gavagem em um volume constante de 10 ml/kg de peso corporal. Animais controles receberam os 
veículos apropriados (água destilada). Comida e água foram retiradas uma hora antes do início das 
administrações das drogas. As drogas ou veiculo foram administrados 1 hora antes dos testes 
comportamentais (TSC ou teste do campo aberto). As doses de cloreto de zinco (ZnCl2) empregadas 
neste estudo (1-30 mg/kg) foram baseadas em um estudo prévio aonde o zinco foi administrado 
intraperitonealmente (Rosa et al., 2003). 
Além disso, nos estudos que visam analisar o efeito sinérgico de doses sub-efetivas de cloreto 
de zinco com doses sub-efetivas de antidepressivos no TSC, e teste do campo aberto, a 
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administração de ZnCl2 ou veiculo foi seguida imediatamente pela administração de drogas 
antidepressivas ou veículo, uma hora antes dos testes comportamentais. 
 
4.3. Testes comportamentais 
4.3.1. Teste da suspensão da cauda (TSC) 
O teste da suspensão da cauda é um modelo amplamente utilizado para analisar a atividade 
tipo-antidepressiva de compostos farmacológicos em camundongos. O teste é baseado no fato que 
animais que são submetidos a curtos períodos de estresse inescapável pela suspensão de sua cauda 
tendem a desenvolver uma postura imóvel. O tempo total de duração da imobilidade foi medido de 
acordo com o método Steru et al. (1985). Os camundongos acústica e visualmente isolados foram 
suspensos 50 cm acima do chão por fita adesiva e a imobilidade foi registrada durante 6 minutos 
(Figura 3). Os camundongos são considerados imóveis somente quando eles estão completamente 
parados. Os antidepressivos reduzem o tempo de imobilidade neste teste (Steru et al., 1985; 
Rodrigues et al., 2002; Mantovani et al., 2003, Cryan et al., 2005; Machado et al., 2007, 2008). Os 
animais foram analisados por um observador “cego” acerca das drogas utilizadas no tratamento. 
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                                    Figura 3. Teste da Suspensão da Cauda (TSC) 
4.3.2. Teste do campo aberto (TCA) 
Desde seu desenvolvimento por Calvin Hall (Hall, 1934, 1936), o TCA é utilizado como uma 
ferramenta importante nas pesquisas comportamentais. A fim de excluir a possibilidade de que a 
diminuição do tempo de imobilidade no TSC seja devido a uma estimulação motora, os animais 
foram submetidos ao TCA, conforme descrito anteriormente (Rodrigues et al., 1996).  
As respostas de levantamento (“rearing”) foram verificadas TCA. O comportamento de 
diminuição das respostas de cruzamentos associado a uma diminuição no número de respostas de 
levantamento é considerado um efeito sedativo, enquanto que um aumento no número de respostas 
de levantamento associado a um aumento no número de cruzamentos é considerado um efeito 
estimulante (Prut e Belzung, 2003).  
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Além disso, o perfil comportamental de auto-limpeza dos animais foi verificado neste teste. 
O comportamento de auto-limpeza normalmente se reflete em um movimento de lambidas em 
direção céfalo-caudal visando a limpeza da cabeça, patas, cauda, e genitálias (VanErp et al., 1994; 
Kruk et al., 1998; Kalueff, 2002). A literatura reporta que drogas benzodiazepínicas (ansiolíticas) 
diminuem o número de auto-limpeza de animais submetidos a estes testes, sugerindo que este 
parâmetro comportamental seja uma ferramenta importante na detecção de drogas com potencial 
ansiolítico (Jolles et al., 1979). 
O TCA foi realizado em uma caixa de madeira medindo 40x60x50 cm, com o chão dividido 
em 12 quadrantes iguais. O número de quadrantes cruzados com todas as patas, levantamentos 
(“rearing”), e respostas de auto-limpeza foram mensurados em uma sessão de 6 minutos (Figura 4). 
As respostas comportamentais foram registradas por um observador “cego” para o tratamento. O 
chão do aparato utilizado no TCA foi limpo com etanol 10% entre as sessões. 
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Figura 4. Teste do campo aberto (TCA). A: visão frontal do aparato, B: visão superior do aparato, C: 
camundongo realizando levantamento (“rearing”); D: camundongo realizando auto-limpeza. 
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4.4. Protocolo experimental 
 4.4.1 Curva de doses crescentes de cloreto de zinco (ZnCl2) 
 
Figura 5. Esquema da curva de doses crescentes de ZnCl2 no TSC e TCA. ZnCl2 foi administrado nas doses 
de 1; 10 e 30 mg/kg p.o., sessenta minutos antes do TSC. O grupo controle recebeu o tratamento com água destilada por 
via oral. 
 
4.4.2 Curva tempo-resposta da administração de ZnCl2 
 
Figura 6. Esquema da curva tempo-resposta da administração de ZnCl2 no TSC. ZnCl2 (30 mg/kg p.o.) ou 
o veículo (água destilada) foram administrados 30, 60 ou 120 minutos antes do TSC. 
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4.4.3 Curvas de doses crescentes de antidepressivos convencionais 
 
Figura 7. Esquema da curva de doses crescentes de antidepressivos convencionais no TSC. Fluoxetina (5 
e 10 mg/kg); Paroxetina (0,1 e 1 mg/kg); Imipramina (0,1 e 1 mg/kg); Desipramina (0,1 e 1 mg/kg); e Bupropiona (1 e 
10 mg/kg) foram utilizadas. O grupo veículo recebeu o tratamento com água destilada. Todos os tratamentos foram 
realizados 60 minutos antes do TSC. 
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4.4.4 Potencial sinérgico antidepressivo do tratamento combinado com 
ZnCl2 e antidepressivos convencionais 
 
Figura 8. Esquema da interação de ZnCl2 e antidepressivos convencionais no TSC e no TCA. As doses 
subefetivas de ZnCl2 (1 mg/kg), fluoxetina (5 mg/kg), paroxetina (0,1 mg/kg), imipramina (0,1 mg/ kg), desipramina (0,1 
mg/ kg) e bupropiona (1 mg/kg) no TSC foram utilizadas. Os animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo 
(água destilada) e imediatamente após esta administração receberam o tratamento com antidepressivo (fluoxetina, 
paroxetina, imipramina, desipramina ou bupropiona) ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram 
sessenta minutos antes do TSC. 
 
4.5. Análise estatística 
Os resultados estão apresentados como média + E.P.M. Os dados foram analisados por 
análise de variância (ANOVA) de uma ou duas vias, conforme o protocolo experimental, seguida do 
teste post-hoc de Tukey (HSD), quando apropriado. Foram considerados significativos os valores de 
P<0,05.
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5. Resultados 
5.1. Efeito da administração oral de ZnCl2 no tempo de imobilidade no TSC  
Camundongos administrados com ZnCl2 nas doses de 1, 10, 30 mg/kg, p.o. foram testados no 
no TSC (Figura 9). ZnCl2 nas doses de 10 e 30 mg/kg reduziu significativamente o tempo de 
imobilidade no TSC, comparado com o grupo controle tratado com o veículo (19,9% e 24% de 
redução, respectivamente) e não teve efeito na dose de 1 mg/kg . A ANOVA de uma via revelou um 
efeito significativo do tratamento com ZnCl2. [F(3,18)=4, 62; P<0,05]. Considerando estes dados, o 
potencial efeito sinérgico do zinco com antidepressivos, ambos em doses sub-efetivas foi verificado 
em estudos subsequentes. 
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Figura 9. Efeito do tratamento com doses crescentes de ZnCl2 por via oral sobre o tempo de 
imobilidade no TSC. ZnCl2 foi administrado nas doses de 1; 10 e 30 mg/kg p.o., 60 minutos antes do TSC. O grupo 
controle recebeu o tratamento com água destilada por via oral. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7). 
*P<0,05, **P<0,01 quando comparado com o grupo controle (C). 
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5.2. Efeito da administração oral de ZnCl2 em curva tempo-resposta no TSC 
Camundongos foram testados no TSC 30’, 60’, ou 120’ após a administração com ZnCl2 na 
dose de 30 mg/kg, p.o.  ou veículo (Figura 10).  A ANOVA de uma via revelou um efeito 
significativo do tratamento com ZnCl2 [F(5,28)=16,22, P<0,01]. O teste post-hoc mostrou uma 
redução significativa no tempo de imobilidade no TSC nos animais testados 30’ e 60’ após a 
administração com ZnCl2  (30 mg/kg, p.o.) (24,65% e 25,25% de redução, respectivamente). O 
tempo de análise comportamental de 60’ após a administração de ZnCl2 foi utilizado nos 
experimentos subsequentes, visto que nesse tempo se obteve uma maior diminuição percentual da 
imobilidade em relação ao controle tratado com o respectivo veículo e que importantes alvos 
celulares levam mais tempo para serem ativados. 
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Figura 10. Efeito do tratamento com ZnCl2 no TSC, em curva tempo-resposta. ZnCl2 (30 mg/kg p.o.) 
ou o veículo (água destilada) foram administrados 30, 60 ou 120 minutos antes do TSC. Cada coluna representa a 
média + EPM (N=5-7). **P<0,01 quando comparado com o respectivo grupo controle (veículo). 
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5.3. Efeito da administração oral de ZnCl2 na locomoção horizontal no teste do 
campo aberto  
 A Figura 11 mostra que a administração de ZnCl2 nas doses 1, 10 e 30 mg/kg, p.o. não 
alterou a atividade locomotora no teste do campo aberto (Figura 3), como revelado pela ANOVA de 
uma via [F(3,23) = 1,09; P=0,37]. Considerando os resultados do TSC e do teste do campo aberto, a 
dose de 1 mg/kg de ZnCl2 foi escolhida para ser utilizada nos estudos que avaliam a interação de 
ZnCl2 com antidepressivos. 
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Figura 11. Efeito do tratamento com doses crescentes de ZnCl2 por via oral sobre o número de 
cruzamentos no TCA.  ZnCl2 foi administrado nas doses de 1; 10 e 30 mg/kg p.o., 60 minutos antes do TCA. O 
Grupo controle recebeu o tratamento com água destilada. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7).  
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5.4. Efeito da administração oral de antidepressivos clássicos no tempo de 
imobilidade no TSC 
Com o intuito de se estabelecer as doses sub-efetivas da fluoxetina, paroxetina, imipramina, 
desipramina e bupropiona no TSC, esses antidepressivos foram administrados por via oral 60 
minutos antes do teste comportamental (Tabela 1). Fluoxetina e paroxetina, inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina, nas doses de 10 mg/kg e 1 mg/kg, respectivamente, foram efetivos em 
reduzir o tempo de imobilidade no TSC (redução de 20,1% e 36,4% no tempo de imobilidade, 
respectivamente). Entretanto, quando a fluoxetina e a paroxetina foram administradas nas doses de 5 
mg/kg e 0,1 mg/kg p.o., respectivamente, nenhum efeito foi observado.  A ANOVA de uma via 
mostrou um significativo efeito do tratamento com fluoxetina [F(2,18)=8,15; P<0,01] e paroxetina 
[F(2,15)= 22,02; P<0,01].  
Os antidepressivos tricíclicos imipramina e desipramina produziram um significativo efeito 
no TSC nas doses de 1 mg/kg p.o. (redução de 23,3% e 26,2% no tempo de imobilidade, 
respectivamente), entretanto a dose de 0,1 mg/kg de ambos os antidepressivos não produziu efeito 
significativo. A ANOVA de uma via revelou um significativo efeito do tratamento com imipramina 
[F(2,20) = 5,37; P<0,05] e com desipramina [F(2,18)=9,77; P <0,01]. Bupropiona, um inibidor da 
recaptação de dopamina, foi efetiva no TSC na dose de 10 mg/kg (redução de 27,4% no tempo de 
imobilidade), porém nenhum efeito foi observado quando bupropiona foi administrada na dose de 1 
mg/kg. A ANOVA de uma via revelou um significativo efeito do tratamento com bupropiona 
[F(2,18)=4,30; P<0,05].  
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Tabela 2. Efeito do tratamento com doses crescentes de antidepressivos clássicos por via oral sobre o 
tempo de imobilidade no TSC.  Fluoxetina (5 e 10 mg/kg); Paroxetina (0,1 e 1 mg/kg); Imipramina (0,1 e 1 mg/kg); 
Desipramina (0,1 e 1 mg/kg); e Bupropiona (1 e 10 mg/kg) foram utilizadas. O grupo veículo recebeu o tratamento com 
água destilada. Todos os tratamentos foram realizados 60 minutos antes do TSC. Cada coluna representa a média + EPM 
(N=5-7). *P<0,05, quando comparado com o grupo controle (veículo). 
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5.5. Efeito da interação de ZnCl2 com antidepressivos convencionais no tempo de 
imobilidade no TSC 
 Os efeitos da administração combinada de doses sub-efetivas de ZnCl2 com o ISRS 
fluoxetina no tempo de imobilidade de camundongos no TSC foi demonstrada na figura 12A. A 
combinação diminuiu, significativamente, o tempo de imobilidade, quando comparado ao veiculo 
tratado com água destilada (23,6% de redução). A ANOVA de duas vias mostrou um significativo 
efeito para o tratamento com fluoxetina [F(1,22)=13,37; P<0,01] e para a interação fluoxetina X 
ZnCl2 [F (1,22)=7,86; P < 0,05], mas não para o tratamento com ZnCl2 [F(1,22)=2,44; P=0,13]. 
 Paroxetina, outro antidepressivo ISRS, administrada em sua dose sub-efetiva no TSC (0,1 
mg/kg, p.o.) associada com a dose sub-efetiva de ZnCl2 reduziu  o tempo de imobilidade de 
camundongos submetidos ao TSC, comparado ao grupo controle tratado com veiculo (36,8% de 
redução) (Figura 12B). A ANOVA de duas vias mostrou um significativo efeito para o tratamento 
com paroxetina [F(1,26)=33,45; P<0,01], com ZnCl2 [F(1,26)=17,69; P<0,01], e para a interação 
entre paroxetina X ZnCl2 [F(1,26) = 5,75; P<0,05].   
 O antidepressivo tricíclico imipramina administrado em sua dose sub-efetiva no TSC (0,1 
mg/kg, p.o.) produziu um efeito anti-imobilidade sinérgico com ZnCl2, em sua dose sub-efetiva (1 
mg/kg, p.o.), (21,7% de redução comparada com o grupo controle tratado com o veículo). A 
ANOVA de duas vias demonstrou um significativo efeito para o tratamento com imipramina 
[F(1,23)=7.63; P<0.05], com ZnCl2 [F(1,23)=11,50; P<0,01] e para a interação entre imipramina X 
ZnCl2 [F(1,23)=6,14; P<0,05]. 
 Outro antidepressivo tricíclico, desipramina, um inibidor preferencial da recaptação de 
noradrenalina, quando combinado em sua dose sub-efetiva (0,1 mg/kg) com a dose sub-efetiva de 
ZnCl2 (1 mg/kg) no TSC produziu um significativo efeito na diminuição do tempo de imobilidade 
(redução de 34,5% em relação ao grupo controle) (Figura 13D). A ANOVA de duas vias mostrou 
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um significativa efeito para o tratamento com desipramina [F(1,23)=10,11; P<0,01], com ZnCl2 
[F(1,23)=25,14; P<0,01] e para a interação entre desipramina X ZnCl2 [F(1,23)=17,67; P<0,01]. 
 O inibidor da recaptação de dopamina bupropiona, administrado em sua dose sub-efetiva (1 
mg/kg), apresentou um potente efeito antidepressivo sinérgico quando combinado com ZnCl2 em 
dose sub-efetiva (1 mg/kg) no TSC (redução de 43,8% do tempo de imobilidade comparado ao 
grupo controle tratado com o veículo). A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significativas 
para o tratamento com bupropiona [F(1,21)=35,14; P<0,01], com ZnCl2 [F(1,21)=9,94; P<0,01] e 
para a interação entre bupropiona X ZnCl2 [F(1,21)=10,21; P<0,01].  
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Figura 12. Efeito da co-administração de doses sub-efetivas de antidepressivos e  ZnCl2  por via oral 
sobre o tempo de imobilidade no TSC. Fluoxetina (5 mg/kg); Paroxetina (0,1 mg/kg); Imipramina (0,1 mg/kg); 
Desipramina (0,1 mg/kg); Bupropiona (1 mg/kg) e ZnCl2 (1 mg/kg) foram utilizados. Os animais receberam o pré-
tratamento com ZnCl2 ou veículo (água destilada) e imediatamente após esta administração receberam o tratamento com 
antidepressivo (fluoxetina, paroxetina, imipramina, desipramina ou bupropiona) ou veículo (àgua destilada). As co-
administrações aconteceram 60 minutos antes do TSC. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7). **P<0,01, 
quando comparado com o grupo indicado na figura. 
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5.6. Efeito da interação de ZnCl2 e fluoxetina nos parâmetros comportamentais 
de cruzamento e levantamento (“rearing”) no TCA 
A figura 13 mostra o efeito da administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com a 
fluoxetina no comportamento locomotor e exploratorio (horizontal e vertical) de camundongos no 
TCA. A locomoção horizontal no teste do campo aberto não foi alterada pela co-administração de 
ZnCl2 com fluoxetina (Figura 13A). A ANOVA de duas vias não mostrou diferença significativa do 
tratamento com fluoxetina [F(1,25)=1,28; P=0,27], ZnCl2  [F(1,25)=14,30; P<0,01], e da  interação 
fluoxetina X ZnCl2 [F(1,25)=1,16; P=0,29].  
Os resultados da figura 13B mostraram que o zinco sozinho ou em combinação com a 
fluoxetina não alterou o número de respostas de levantamentos no TCA. A ANOVA de duas vias 
não revelou efeito significativo do tratamento com fluoxetina [F(1; 17)=1,408; P=0,25], ZnCl2 [F(1; 
17)=1,008; P=0,33] e da interação fluoxetina X ZnCl2 [F(1; 17)=1,052; P=0,32].  
Esses resultados obtidos no teste do campo aberto indicam que ZnCl2 e fluoxetina em 
combinação não causaram alteração na atividade locomotora de camundongos, descartando um 
efeito psicoestimulante desta intervenção. 
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Figura 13. Efeito da interação entre ZnCl2 e fluoxetina administrados por via oral no número de 
cruzamentos (A) e levantamentos (B) no TCA. ZnCl2 (1 mg/kg) e fluoxetina (5 mg/kg) foram utilizados. Os 
animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo (água destilada) e imediatamente após esta administração 
receberam o tratamento com fluoxetina ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram sessenta minutos 
antes do TCA. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7).  
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5.7. Efeito da interação de ZnCl2 e paroxetina nos parâmetros comportamentais 
de cruzamento e levantamento (“rearing”) no TCA 
A figura 14 mostra o efeito da administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com a 
paroxetina no comportamento locomotor e exploratório (horizontal e vertical) de camundongos no 
TCA.O tratamento com ZnCl2 e paroxetina também não alterou o número de cruzamentos (Figura 
14A). ANOVA de duas vias mostrou diferença significativa do tratamento com ZnCl2 
[F(1,25)=14,72;  P<0,01], mas não do tratamento com paroxetina [F(1,25)=3,23; P =0,084] e nem da 
interação entre paroxetina X ZnCl2 [F(1,25)=2,01; P= 0,17]. 
Ainda, os resultados da figura 14B mostram que a paroxetina diminuiu o numero de rearing, 
entretanto o zinco sozinho ou em combinação com a paroxetina não alterou este parâmetro 
comportamental. A ANOVA de duas vias revelou efeito significativo do tratamento com paroxetina 
[F(1; 17)=7,698; P<0,05], ZnCl2 [F(1; 17)=8,170; P<0,05] e da interação entre paroxetina X ZnCl2 
[F(1; 17)=6,479; P<0,05].  
Os resultados obtidos no teste do campo aberto indicam que ZnCl2 e paroxetina em 
combinação não causaram alteração na atividade locomotora de camundongos, descartando um 
efeito psicoestimulante desta intervenção.  
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Figura 14. Efeito da interação entre ZnCl2 e paroxetina administrados por via oral no número de 
cruzamentos (A) e levantamentos (B) no TCA. ZnCl2 (1 mg/kg) e paroxetina (0,1 mg/kg) foram utilizados. Os 
animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo (água destilada) e imediatamente após esta administração 
receberam o tratamento com paroxetina ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram sessenta minutos 
antes do TCA. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7). **P<0,01, quando comparado com o grupo controle 
tratado com o veículo. 
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 5.8. Efeito da interação de ZnCl2 e imipramina nos parâmetros 
comportamentais de cruzamento e levantamento (“rearing”) no TCA 
A figura 15 mostra o efeito da administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com a 
imipramina no comportamento locomotor e exploratório (horizontal e vertical) de camundongos no 
TCA. Nenhuma significância na atividade locomotora foi mostrada em camundongos 
coadministrados com imipramina e ZnCl2 (Fig 15A). A ANOVA de duas vias não revelou diferença 
significativa do tratamento com imipramina [F(1,25)=0,33; P=0,57],  ZnCl2 [F(1,25) = 2.22; 
P=0,15], e da interação imipramina X ZnCl2 [F(1,25)=0,58; P=0,45]. 
Os resultados da figura 15B mostram que a administração de imipramina não alterou o 
numero de rearing, assim como a administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com a 
imipramina. A ANOVA de duas vias não revelou efeito significativo do tratamento com imipramina 
[F(1; 17)=0,0127; P=0,911], ZnCl2 [F(1; 17)=0,0087; P=0,926] e da interação entre imipramina X 
ZnCl2 [F(1; 17)=0,0679; P=0,797].  
 Os resultados obtidos no teste do campo aberto indicam que ZnCl2 e imipramina em 
combinação não causaram alteração na atividade locomotora de camundongos, descartando um 
efeito psicoestimulante desta intervenção.  
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Figura 15. Efeito da interação entre ZnCl2 e imipramina administrados por via oral no número de 
cruzamentos (A) e levantamentos (B) no TCA. ZnCl2 (1 mg/kg) e imipramina (0,1 mg/kg) foram utilizados. Os 
animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo (água destilada) e imediatamente após esta administração 
receberam o tratamento com imipramina ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram 60 minutos 
antes do TCA. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7).  
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5.9. Efeito da interação de ZnCl2 e desipramina nos parâmetros 
comportamentais de cruzamento e levantamento (“rearing”) no TCA 
 A figura 16 mostra o efeito da administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com a 
desipramina no comportamento locomotor e exploratório (horizontal e vertical) de camundongos no 
TCA. Os nossos dados mostram que a administração de desipramina alterou a locomoção horizontal 
no teste do campo aberto (redução de 47% do número de cruzamentos comparado com o grupo 
controle tratado com o veículo) (Figura 13C). Alem disso, a administração de ZnCl2 em combinação 
com desipramina não alterou o número de cruzamentos no teste do campo aberto (Figura 16A). A 
ANOVA de duas vias revelou um efeito significativo do tratamento com desipramina F(1,25)=9,98; 
P<0,01], ZnCl2 [F(1,25)=14,85; P <0,01], e da interação desipramina X ZnCl2 [F(1,25)=4,28; P< 
0,05]. 
Os resultados da figura 16B mostram que a desipramina diminuiu o número de rearing, 
entretanto o ZnCl2 sozinho ou em combinação com a desipramina não alterou este parâmetro 
comportamental. A ANOVA de duas vias revelou significância do tratamento com desipramina [F(1; 
17)=8,514; P<0,01] e da interação desipramina X ZnCl2 [F(1; 17)=6,948; P<0,05], mas não do 
tratamento com ZnCl2 [F(1; 17)=4,293; P=0,054].  
 Os resultados obtidos no teste do campo aberto indicam que ZnCl2 e desipramina em 
combinação não causaram alteração na atividade locomotora de camundongos, descartando um 
efeito psicoestimulante desta intervenção.  
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Figura 16. Efeito da interação entre ZnCl2 e desipramina administrados por via oral no número de 
cruzamentos (A) e levantamentos (B) no TCA. ZnCl2 (1 mg/kg) e desipramina (0,1 mg/kg) foram utilizados. Os 
animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo (água destilada) e imediatamente após esta administração 
receberam o tratamento com desipramina ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram 60 minutos 
antes do TCA. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7). **P<0,01; *P<0,05, quando comparado com o grupo 
controle tratado com o respectivo veículo. 
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5.10. Efeito da interação de ZnCl2 e bupropiona nos parâmetros 
comportamentais de cruzamento e levantamento (“rearing”) no TCA  
 A figura 17 mostra o efeito da administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com a 
bupropiona no comportamento locomotor (horizontal e vertical) de camundongos no TCA. O 
tratamento combinado com ZnCl2 e bupropiona não alterou o número de cruzamentos no teste do 
campo aberto (Figura 17A).  A ANOVA de duas vias revelou efeito significativo do tratamento com 
ZnCl2 [F(1,24)=11,16; P<0,01], mas não do tratamento com bupropiona [F(1,24)=2,53; P=0,12], e 
da interação bupropiona X ZnCl2 [F(1,24)=0,08; P=0,78]. 
 Os resultados da figura 17B mostram que a administração de zinco ou bupropiona 
sozinhos ou os dois compostos em combinação não alteraram o número de “rearing”. A ANOVA de 
duas vias revelou efeito significativo do tratamento com bupropiona [F(1,16)=4,61; P<0,05], mas 
não do tratamento com  ZnCl2 [F(1,16)=0,25; P=0,62] e da interação bupropiona X ZnCl2 [F(1, 
16)=0,07; P=0,79]. 
 Os resultados obtidos no teste do campo aberto indicam que ZnCl2 e bupropiona em 
combinação não causaram alteração na atividade locomotora de camundongos, descartando um 
efeito psicoestimulante desta intervenção.  
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Figura 17. Efeito da interação entre ZnCl2 e bupropiona administrados por via oral no número de 
cruzamentos (A) e levantamentos (B) no TCA. ZnCl2 (1 mg/kg) e bupropiona (1 mg/kg) foram utilizados. Os 
animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo (água destilada) e imediatamente após esta administração 
receberam o tratamento com bupropiona ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram 60 minutos 
antes do TCA. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7). *P<0,05, quando comparado com o grupo controle 
tratado com o respectivo veículo. 
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5.11. Efeito da interação de ZnCl2 e antidepressivos convencionais no 
comportamento de auto-limpeza no TCA 
 A figura 18 mostra o efeito da administração de ZnCl2 sozinho ou em combinação com 
antidepressivos no comportamento de auto-limpeza de camundongos no TCA. O teste post-hoc 
revelou que os animais tratados com zinco sozinho ou em combinação com fluoxetina não 
apresentaram alteração no número de respostas de auto-limpeza (Figura 14A), sendo que a ANOVA 
de duas vias revelou efeito significativo do tratamento com ZnCl2 [F(1; 17)=4,762; P<0,05], mas não 
do tratamento com fluoxetina [F(1; 17)=0,922; P=0,35] ou da  interação de fluoxetina X ZnCl2 [F(1; 
17)=0,076; P=0,93]. 
Os animais tratados com zinco sozinho ou em combinação com paroxetina não apresentaram 
alteração no número de auto-limpeza (Figura 18B), sendo que a ANOVA de duas vias não revelou 
efeito significativo do tratamento com paroxetina [F(1; 17)=2,034; P=0,171], ZnCl2 [F(1; 17)=0,851; 
P=0,368] ou da  interação paroxetina X ZnCl2 [F(1; 17)=1,18; P=0,291]. 
Os animais tratados com ZnCl2 sozinho ou em combinação com imipramina não 
apresentaram alteração no número de auto-limpeza (Figura 18C), sendo que a ANOVA de duas vias 
não revelou significância do tratamento com imipramina [F(1; 17)=2,904; P=0,106], ZnCl2 [F(1; 
17)=0,169; P=0,685], ou da  interação imipramina X ZnCl2 [F(1; 17)=1,827; P=0,194]. 
Os animais tratados com desipramina apresentaram uma diminuição do número de 
movimentos de auto-limpeza, entretanto a administração com ZnCl2 sozinho ou em combinação com 
desipramina não causou alteração no número de auto-limpeza (Figura 18D). A ANOVA de duas vias 
revelou um efeito significativo do tratamento com desipramina [F(1; 20)=27,86; P<0,01] e da 
interação desipramina X ZnCl2 [F(1; 20)=4,53; P<0,05], mas não do tratamento com ZnCl2 [F(1; 
20)=1,98; P=0,17]. 
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Os animais tratados com bupropiona apresentaram uma diminuição do número de 
movimentos de auto-limpeza. Além disso, animais tratados com bupropiona em combinação com 
ZnCl2 também apresentaram diminuição do número de auto-limpeza. Entretanto, a administração 
com ZnCl2 sozinho não apresentou alteração do número de auto-limpeza (Figura 18E). A ANOVA 
de duas vias revelou um efeito significativo do tratamento com bupropiona [F(1, 19)=53,83; P<0,01] 
e da  interação bupropiona X ZnCl2 [F(1, 19)=5,96; P<0,05], mas não do tratamento com ZnCl2 [F(1, 
19)=0,21; P=0,65]. 
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Figura 18. Efeito da interação entre ZnCl2 e antidepressivos por via oral no comportamento de auto-
limpeza no TCA. Fluoxetina (5 mg/kg); Paroxetina (0,1 mg/kg); Imipramina (0,1 mg/kg); Desipramina (0,1 mg/kg); 
Bupropiona (1 mg/kg) e ZnCl2 (1 mg/kg) foram utilizados. Os animais receberam o pré-tratamento com ZnCl2 ou veículo 
(água destilada) e imediatamente após esta administração receberam o tratamento com antidepressivo (fluoxetina, 
paroxetina, imipramina, desipramina ou bupropiona) ou veículo (àgua destilada). As co-administrações aconteceram 60 
minutos antes do TCA. Cada coluna representa a média + EPM (N=5-7). **P<0,01, quando comparado com o grupo 
controle tratado com veículo. 
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6. Discussão 
A depressão é uma condição médica amplamente desabilitadora e prevalente na população 
mundial associada com morbidade e mortalidade (Simon et al, 1995; Papakostas et al., 2004; Nestler 
and Carlezon, 2006; Nemeroff et al., 2007). Os tratamentos convencionais para a depressão incluem 
os antidepressivos tricíclicos, iMAO, ISRS, ISRN, atípicos, e a terapia eletroconvulsiva (Wong e 
Licínio, 2001). Embora esses tratamentos sejam efetivos, um significativo número de pacientes não 
responde ou responde parcialmente ao tratamento, mesmo que este seja realizado de forma 
sustentada e agressiva (Thase et al., 2001; Brunello et al., 2002). Avanços na compreensão da 
neurobiologia da depressão têm sugerido novos alvos para o tratamento antidepressivo. Novas 
intervenções farmacológicas incluem antagonistas de receptores NMDA, como o zinco (Nowak et 
al., 2003a), e a adição de um ou mais agentes farmacológicos a um tratamento antidepressivo pré-
existente (DeBattista, 2006).  
Nossos resultados mostram pela primeira vez, ao nosso conhecimento, que o ZnCl2 
administrado sistematicamente por via oral é efetivo em reduzir o tempo de imobilidade no TSC, 
consistente com um efeito tipo-antidepressivo neste teste de predição da atividade antidepressiva 
(Steru et al., 1985). O TSC é amplamente utilizado para analise de novas drogas com potencial 
antidepressivo, pois todas as classes de antidepressivos, incluindo os antidepressivos tricíclicos, 
ISRS, ISRN, e atípicos são sensíveis a este teste. O tratamento efetivo com antidepressivos diminui o 
tempo de imobilidade no TSC (Steru et al., 1985). Entretanto, este teste apresenta algumas 
desvantagens representadas pela possibilidade de se obter “falsos” resultados positivos ou negativos.  
Drogas que estimulam a atividade locomotora podem promover “falsos” resultados positivos, 
enquanto que drogas que diminuem a locomoção podem gerar “falsos” resultados negativos (Borsini 
e Meli, 1988). A redução no tempo de imobilidade demonstrada em nosso estudo através da 
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administração de ZnCl2  não pode ser atribuída a um efeito psicoestimulante deste composto. Esta 
conclusão deriva do fato de que o zinco quando administrado agudamente por via oral diminui 
significativamente o tempo de imobilidade no TSC sem alterar a locomoção no teste do campo 
aberto.  
O comportamento tipo-antidepressivo induzido pela administração de ZnCl2 no TSC está de 
acordo com estudos clínicos que mostram que o zinco apresenta um significativo papel na 
patofisiologia da depressão, visto que sua deficiência está associada com sintomas de depressão 
(Manser et al., 1989; McLoughlin and Hodge, 1990; Nowak et al., 1999). Além disso, alguns estudos 
pré-clínicos vêm demonstrando a ação tipo-antidepressiva do zinco no TSC e no TNF em 
camundongos e ratos (Kroczka et al., 2001; Rosa et al., 2003; Szewczyk et al., 2008). Entretanto, 
esses estudos utilizam administrações intraperitoneais de zinco.  
Contrariando estudos prévios que demonstram uma diminuição na atividade locomotora no 
TCA de camundongos tratados com zinco (Kroczka et al., 2001; Rosa et al., 2003), o presente estudo 
não demonstrou alteração na locomoção induzida pela administração de zinco. Nossos resultados 
estão de acordo com um estudo que utilizou a via de administração oral de ZnCl2 na água de beber 
em ratos, aonde foi verificada uma diminuição no tempo de imobilidade no TNF sem promover 
alteração na atividade locomotora no teste do campo aberto (Franco et al., 2008). Neste mesmo 
estudo foi demonstrado que a administração intraperitoneal aguda de ZnCl2 promove uma 
diminuição na ambulação de ratos no teste do campo aberto (Franco et al., 2008). Dessa maneira, 
sugerimos que o fato do nosso estudo diferir de estudos prévios na resposta locomotora de 
camundongos administrados com zinco (Kroczka  et al., 2000, 2001; Rosa et al., 2003) possa ser 
devido ao fato da via de administração empregada em nosso trabalho ser diferente dos estudos 
anteriores da literatura. 
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Alguns estudos demonstraram que o zinco reduz a habilidade do glutamato em ativar os 
receptores NMDA (Molnár e Nadler, 2001) por um antagonismo não-competitivo pelo sítio da 
glicina nestes receptores (Yeh et al., 1990). Além disso, a literatura reporta que o zinco inibe a 
enzima óxido nítrico sintase, dentre outros efeitos no SNC (Mittal et al., 1995; Choi e Koh, 1998; 
Rosa et al., 2003). Similarmente ao zinco, outros antagonistas do receptor NMDA tais como a 
amantadina, memantina, neramexana (Rogóz et al., 2002), ACPC, AP-7, MK-801 (Trullas e 
Skolnick, 1990; Trullas et at., 1991; Maj et at., 1992; Skolnick et al., 1992; Rosa et al., 2003; 
Mantovani et al., 2002) e cetamina (Mantovani et al., 2002; Rosa et al., 2003; Garcia et al., 2008; 
Maeng et al., 2008) também apresentam efeito tipo-antidepressivo em modelos animais. Além disso, 
ensaios clínicos têm indicado que altos níveis de glutamato são observados no SNC de pacientes 
depressivos (Mathis et al., 1988; Altamura et al., 1993; Levine et al., 2000), bem como 
anormalidades nos receptores NMDA (Law e Deakin, 2001), sendo que antagonistas de receptores 
NMDA, como a cetamina (Berman et al., 2000; Zarate et al., 2006; 2009) e o CP-101,606 (Preskorn 
et al., 2008) são efetivos como estratégias antidepressiva na depressão humana. Estes estudos 
clínicos e pré-clínicos indicam que a administração de antagonistas do receptor NMDA produz 
efeito tipo-antidepressivo, e, apartir destas evidências, Skolnick (1999) propôs que inibidores de 
receptores glutamatérgicos NMDA poderiam ser os antidepressivos do novo milênio (Skolnick, 
1999).  
Tradicionalmente, todos os antidepressivos apresentam eficácia clínica semelhante em 
estudos com pacientes depressivos (Itil et al, 1983; Rabkin et al., 1999; Papakostas et al., 2007). Este 
fato é corroborado pelo nosso trabalho aonde foi verificado que todas as diferentes classes de 
antidepressivos empregadas no estudo apresentaram efeito tipo-antidepressivo no TSC. Assim 
sendo, o nosso estudo demonstrrou a efetividade tipo-antidepressiva das administrações por via oral 
dos ISRS fluoxetina e paroxetina. Os ISRS são os antidepressivos mais prescritos em todo mundo 
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atualmente (Stahl, 2004). Os ISRS empregados neste estudo apresentam distintas seletividades para 
os sítios neuronais de recaptação de serotonina, uma vez que a paroxetina parece ser mais potente 
em inibir a recaptação de serotonina quando comparada à fluoxetina (Hyttel 1994). Em relação à 
administração por via oral de fluoxetina os nossos dados estão em desacordo com um estudo que não 
encontrou efetividade deste fármaco em camundongos ICR no TSC (Teste et al, 1993), porém em 
outros estudos já foi verificado a efetividade da fluoxetina p.o. em camundongos Swiss e em gerbilos 
mongolianos no TSC (Machado et al., 2007; Varty et al., 2003). Já em relação ao outro ISRS 
paroxetina, é ao nosso conhecimento o primeiro estudo que reporta o efeito tipo-antidepressivo da 
administração por via oral deste fármaco em camundongos submetidos posteriormente a observação 
comportamental no TSC.    
Os antidepressivos tricíclicos imipramina e desipramina quando administrados por via oral 
também apresentaram efeito tipo-antidepressivo no TSC em nosso estudo. Os antidepressivos 
tricíclicos estão disponíveis desde o final da década de 1950 e início de 1960 e estão sendo 
amplamente prescritos no tratamento da depressão maior (Maubach et al., 1999; Dwoskin et al., 
2006). A imipramina é um inibidor dual da recaptação de serotonina e noradrenalina (Glowinski e 
Axelrod, 1964; Carrodi e Fuxe, 1968; Richelson e Pfenning, 1984), enquanto que a desipramina é 
um inibidor preferencial da recaptação de noradrenalina, tendo um pequeno efeito na recaptação de 
serotonina (Andrews e Nemeroff, 1994). Em relação à administração por via oral de imipramina, os 
nossos dados estão em acordo com outros estudos que reportam um efeito tipo-antidepressivo da 
administração por via oral de imipramina no TSC em camundongos NMRI e em gerbilos 
mongolianos (Winterhoff et al., 1987; Varty et al., 2003). Já em relação à desipramina, os nossos 
dados corroboram com alguns estudos da literatura que reportaram que a desipramina quando 
administrada por via oral apresenta efeito tipo-antidepressivo no TSC (Porsolt et al., 1987; Varty et  
al., 2003). 
Discussão 
 
Interação do Zinco com Antidepressivos no Teste de Suspensão da Cauda e no Teste do Campo Aberto 
61 
Uma vez que a dopamina é um neurotransmissor envolvido nas vias de recompensa 
mesolímbica, está sendo proposto que um aumento na neurotransmissão dopaminérgica possa 
reverter a anedonia, sintoma característico da depressão (D’Aquila et al., 2000). Além disso, 
algumas substâncias que modulam o sistema dopaminérgico, tais como bupropiona, um inibidor da 
recaptação de dopamina com baixa atividade sobre a recaptação noradrenérgica e serotonérgica 
(Cooper et al., 1980; Richelson, 2003), pergolida, agonista de receptores dopaminérgicos D1 e D2, e 
pramipexole, agonista dopaminérgico com alta afinidade por receptores dopaminérgicos D2 estão 
sendo utilizados como antidepressivos (Rektorová et al., 2003; Cassano et al., 2004; Dhillon et al., 
2008). Nesse sentido, o nosso estudo mostrou pela primeira vez o efeito tipo-antidepressivo da 
administração por via oral da bupropiona em camundongos submetidos a uma observação 
comportamental no TSC. 
Por outro lado, médicos reconhecem por décadas que alguns pacientes respondem melhor a 
um antidepressivo que a outro, e que combinações de drogas podem ser mais efetivas do que apenas 
a administração de um antidepressivo (Nelson et al. 1991, 2007). O intuito da combinação de 
antidepressivos com substâncias farmacológicas é aumentar a eficácia do tratamento e diminuir os 
efeitos colaterais. Entretanto, a prescrição de tais combinações farmacológicas é freqüentemente 
baseada no empirismo (experiência e conhecimento), sendo a base neurofarmacológica destes 
procedimentos necessitando de mais fundamentação teórica. Poucos estudos clínicos controlados 
comparando a terapia antidepressiva combinada com a monoterapia estão sendo conduzidos. Com 
intuito de se buscar vestígios científicos acerca da terapia antidepressiva combinada, o presente 
estudo investigou um possível efeito sinérgico da administração de doses sub-efetivas (p.o.) de 
antidepressivos em diferentes classes com ZnCl2, administrado por via oral em uma dose que per se 
não promoveu efeito tipo-antidepressivo no TSC.                 
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 Em nosso estudo foi demonstrado o efeito tipo-antidepressivo sinérgico da combinação de 
doses sub-efetivas de ZnCl2 com os antidepressivos ISRS fluoxetina e paroxetina. Os nossos dados 
corroboram com um estudo aonde zinco e fluoxetina foram co-administrados em doses sub-efetivas 
apresentando um efeito tipo-antidepressivo no TNF sem afetar a locomoção no teste do campo 
aberto (Szewczyk et al., 2008). Além disso, um outro estudo reportou que o efeito tipo-
antidepressivo da fluoxetina no TNF desapareceu em camundongos que sofriam deprivação de 
zinco, levando a crer que níveis de zinco diminuídos poderiam estar levando a uma depressão 
refratária ao tratamento antidepressivo com a fluoxetina (Tassabehji et al., 2008) e, assim sendo, 
uma suplementação com zinco associada a fluoxetina poderia estar gerando melhores respostas 
antidepressivas. Ainda, nossos dados estão em acordo com um estudo clínico que demonstrou que a 
suplementação de zinco quando associada a alguns antidepressivos, incluindo a fluoxetina, reduziu 
os escores da escala de depressão de Hamilton e do inventário de depressão de Beck em relação ao 
grupo tratado apenas com os antidepressivos, gerando um efeito aditivo entre o zinco e os 
antidepressivos clássicos na resposta comportamental dos pacientes depressivos (Nowak et. al, 
2003a). Nesse contexto, a literatura reporta a importância da modulação de vias serotonérgicas para 
a ação tipo-antidepressiva do zinco e da fluoxetina (Szewczyk et al., 2008) e esta modulação pode 
ser importante no efeito tipo-antidepressivo do sinergismo desses compostos.     
 Além da habilidade do zinco em produzir um efeito sinérgico tipo-antidepressivo com os 
ISRS, nosso estudo também demonstrou que o ZnCl2 causou um efeito sinérgico tipo-antidepressivo 
com os antidepressivos tricíclicos imipramina e desipramina. Nossos resultados estão em acordo 
com um estudo que mostrou que a co-administração de zinco com imipramina, ambos em doses 
inefetivas, foi capaz de diminuir o tempo de imobilidade no TNF (Kroczka et al., 2001; Szewczyk et 
al., 2002). A administração de ZnCl2 também produziu um efeito tipo-antidepressivo aditivo com a 
imipramina no TNF, quando ambos são administrados intraperitonealmente em doses ativas (Rosa et 
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al., 2003). Além disso, o nosso estudo está de acordo com um trabalho que demonstrou que o zinco 
melhora o efeito antidepressivo da imipramina em pacientes depressivos (Siwek et al., in press). 
Nosso estudo, demonstrou que a co-administração de desipramina (antidepressivo tricíclico com 
maior seletividade a inibição da recaptação de noradrenalina) e ZnCl2 foi capaz de diminuir o tempo 
de imobilidade no TSC, entretanto, em um outro estudo utilizando a co-administração de zinco e 
reboxetina (inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina, ISRN) não foi demonstrado efeito tipo-
antidepressivo da combinação destes agentes farmacológicos no TNF (Szewczyk et al., 2008). 
Embora a reboxetina e a desipramina ajam através de vias moleculares noradrenérgicas similares, 
acreditamos que o fato do ISRN reboxetina não apresentar efeito sinérgico com o zinco no TNF 
(Szewczyk et al., 2008) e a desipramina, em nosso estudo, apresentar um efeito sinérgico quando 
combinada com o zinco no TSC seja devido à sensibilidade dos testes diferirem e devido ao fato de a 
desipramina também inibir a recaptação de serotonina. É válido ressaltar, ainda, que o magnésio, 
outro antagonista de receptores NMDA, também não apresentou efeito sinérgico quando combinado 
a doses sub-efetivas de reboxetina no TNF (Poleszak, 2007). 
Em nosso estudo, a bupropiona apresentou efeito sinérgico tipo-antidepressivo no TSC 
quando combinada com ZnCl2, ambos administrados em doses sub-efetivas. Essa é, ao nosso 
conhecimento, a primeira evidência que o zinco é capaz de causar um efeito sinérgico tipo-
antidepressivo com este antidepressivo. A bupropiona, de forma similar ao zinco (Rosa et al., 2003),  
modula a via L-arginina/óxido nítrico (Dhir e Kulkharni, 2007) e este pode ser um mecanismo 
importante de ação antidepressiva  para ambos.   
 A combinação de ZnCl2 com antidepressivos empregada em nosso estudo não altera 
os padrões locomotores de camundongos submetidos ao TCA. Os resultados descartam um possível 
efeito psicoestimulante desta interação, confirmando que o efeito tipo-antidepressivo observado no 
TSC é específico. Entretanto, temos que considerar que o tratamento realizado em todos os animais 
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com o ZnCl2 (grupos tratados com ZnCl2/ Veículo + ZnCl2/ Antidepressivos) produziu um aumento 
na atividade locomotora quando comparado com o tratamento com o veículo (grupos tratados com 
Veículo/ Veículo + Veículo/ Antidepressivos). Uma possível razão para este fato é que ZnCl2 aboliu 
a redução da atividade locomotora gerada pela administração de desipramina e também atenuou a 
redução na atividade locomotora (não significativa) gerada pelas administrações de fluoxetina, 
paroxetina e bupropiona. O aumento na atividade locomotora gerado pelo tratamento com ZnCl2 não 
é, provavelmente, devido a um aumento na locomoção do grupo tratado com ZnCl2/veículo, porque 
o ZnCl2 administrado na mesma dose (1 mg/kg, p.o.) não alterou a locomoção na curva dose-
resposta de ZnCl2 no teste do campo aberto. Corroborando, dados na literatura não reportam 
aumento na atividade locomotora no teste do campo aberto em camundongos quando o zinco é 
administrado (Kroczka et al., 2001; Rosa et al., 2003).   
Além do zinco, outros antagonistas de receptor NMDA como memantina, amantadina, 
neramexana e MK-801 também produzem efeito sinérgico tipo-antidepressivo quando combinados 
com antidepressivos (Maj et al., 1992; Rogóz et al., 2002, 2004). Nós sugerimos que o bloqueio dos 
receptores NMDA através da administração de antagonistas NMDA melhora o efeito de drogas 
antidepressivas clássicas.  
Paroxetina e desipramina administradas sozinhas promoveram uma diminuição no número de 
“rearings”. A resposta comportamental de “rearing” reflete a exploração vertical dos animais no teste 
do campo aberto (Syme, 1975; Paulus et al., 1999). O comportamento de diminuição da locomoção 
associado a uma diminuição no número de rearing está sendo proposto como um efeito sedativo 
(Prut e Belzung, 2003). Assim sendo, a desipramina apresentou efeito sedativo no teste do campo 
aberto, sendo este se constituindo como um dos efeitos secundários deste tratamento antidepressivo. 
Entretanto, o zinco quando administrado em conjunto com a desipramina reverteu o efeito sedativo 
do tratamento com a desipramina. 
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 A administração de bupropiona ou desipramina sozinhas promoveu uma diminuição no 
número de auto-limpeza no teste do campo aberto. Ainda, a interação de zinco com o antidepressivo 
bupropiona também promoveu uma diminuição no número de auto-limpeza no TCA. O 
comportamento de diminuição do número de auto-limpeza dos compostos e interação farmacológica 
apresentados neste trabalho é semelhante ao de drogas benzodiazepínicas (ansiolíticas) (Jolles et al., 
1979). Entretanto, o significado fisiológico da diminuição da auto-limpeza no teste do campo aberto 
ainda é pouco estabelecido na literatura, sendo que alguns autores propõem que este comportamento 
esteja atrelado à regulação da temperatura corporal (Thiessen, 1988) e outros autores afirmam que 
este comportamento está associado a uma diminuição da excitação causada pelo ambiente novo 
(Colbern et al., 1978). Dentro deste contexto, o sistema mesolímbico dopaminérgico está sendo 
amplamente relacionado à resposta de diminuição da auto-limpeza em relação à exposição a um 
ambiente novo (Prinssen et al., 1994), sendo esta mediada pela ativação de receptores D2 (Ferrari et 
al., 1992). Sabendo-se que a depressão está bastante associada a quadros de ansiedade (Bakish, 
1999), os nossos dados sugerem que a interação do inibidor da recaptação de dopamina bupropiona 
com zinco pode se constituir em uma estratégia farmacológica para o tratamento de casos de 
depressão que coexistam com ansiedade, visto que o número de auto-limpeza dos camundongos co-
administrados com bupropiona e ZnCl2  diminuiu no teste do campo aberto em relação ao respectivo 
controle. No entanto, estudos futuros mais detalhados são necessários para confirmar esta hipótese. 
Corroborando com os nossos dados, a literatura reporta que a deprivação de zinco promove um 
efeito tipo-ansiogênico e nesse sentido a suplementação com zinco se constitui em uma estratégia 
interessante para auxiliar drogas com potencial ansiolítico (Takeda et al., 2007)
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7. Conclusões 
 
Os presentes resultados indicam que o zinco é produz um efeito tipo-antidepressivo 
no TSC quando administrado agudamente por via oral e que este ainda pode produzir um 
efeito sinérgico quando combinado com diferentes antidepressivos (fluoxetina, paroxetina, 
imipramina, desipramina e bupropiona). Estes dados sugerem que o zinco pode melhorar a 
efetividade desses compostos antidepressivos na terapia da depressão humana. Entretanto, é 
válido ressaltar que o TSC não é um modelo de depressão per se, e que os resultados 
obtidos neste estudo devem ser analisados com cuidado. Conseqüentemente, o presente 
estudo torna-se útil para futuros trabalhos focados na hipótese que esta combinação 
farmacológica pode ser útil no tratamento de pacientes que apresentam efeitos colaterais 
intoleráveis ou que são resistentes a terapia antidepressiva realizada somente com os 
antidepressivos clássicos. Ainda, este estudo abre uma nova perspectiva no tratamento de 
pacientes aonde a depressão maior coexista com a ansiedade através da combinação 
farmacológica do zinco com o inibidor da recaptação de dopamina bupropiona, sendo que 
esta hipótese necessita de estudos posteriores mais aprofundados.   
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8. Perspectivas  
 
 Potencial antidepressivo do zinco em modelos animais de depressão tais como 
bulbectomia olfatória, ovarioectomia, orquiectomia, depressão induzida pela 
administração de TNF-α e estreptozotocina, estresse imprevisível, e estresse por 
separação maternal. 
 
 Potencial sinérgico e adtitivo do zinco com terapias antidepressivas não 
farmacológicas como a atividade física, choque eletroconvulsivo, e acupontos no 
TSC. 
 
 Verificação das vias de sinalização celular que modulam o efeito tipo-
antidepressivo do zinco no TSC. 
 
 Verificação dos eixos neuroendócrinos modulados no efeito tipo-antidepressivo do 
zinco. 
 
 Potencial ansiolítico do zinco no teste de esconder esferas.  
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